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A ULTRAVIRUS NEUROTROPES (i) 


par 8. NICOLAU, 


Mme O, DIMANCESCO-NICOLAU et I, A. GALLOWAY. 


Derinition. — Le terme « septinévrite », dans le domaine des 
ultravirus neurotropes, exprime la généralisation, par la voie des 
nerfs, de lagent pathogéene invisible, dans tout le systéme ner- 
veux, central, viseéral et périphérique, avec production de lésions 
manifestes dans des troncs et des petits filets nerveux, ainsi que 
dans des neurones stégeant dans les plexus et dans les viseeres: 
la notion de septinévrite produite par des virus invisibles dans 
le systéme nerveux est Vhomologue de la notion de septicémie 
produite par des microbes visibles dans le sang. 


ConsiDERATIONS GENERALES. — Le phénoméne de septinévrite 
peut étre réalisé expérimentalement dans l’organisme animal 
par de différents virus a affinités neurotropes. La constatation 
« prineeps » est la suivante :. si on inocule dans le cerveau 
d'un lapin un virus a affinité strictement neurotrope, ee virus 


(4) Quelques-unes des recherches relatées dans ce mémoire ont été faites 
en collaboration avec. M'e E. Mateiesco, M. N. Stroian et M. Virg. Serba- 
nescu. u 

{ 
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se disperse dans tout le névraxe, franchit ensuile les racines 
nerveuses et les ganglions spinaux, et par la voie des nerfs se 
dissémine dans tout l’organisme. Pour certains de ces virus, on 
peut rencontrer les altéralions caractéristiques dans toutes les 
formations ganglionnaires nerveuses intra ou extraviscérales, 
et dans les plexus. Ainsi, nous avons réussi a mettre en évi- 
dence, par des recherches systémaliques, le virus et les lésions 
produiles dans le systeme nerveux périphérique, ou méme 
intraviscéral, des lapins infeclés par voie intracérébrale avec le 
virus encéphalo-myélitique (Borna), rabique fixe ou des rues, 
neurovaccinal, herpélique, et chez le singe inoculé par la inéme 
voie, avec le virus poliomyélitijue ou celui de la maladie de 
« Borna ». Le virus introduit dans l’organisme par voie centrale 
(intracérébraje) cullive dans le névraxe, en sort en cheminant 
le long des nerfs, d’une maniére centrifuge, c’est-a-dire en 
allant du centre vers la périphérie. Il s’agit done d’ua chemi- 
nement centrifuge des germes. On sait depuis les expériences 
de Di Vestea et Zagari pour la rage, de Flexner et Lewis pour 
la poliomyélite, de Levaditi et Nicolau pour la neurovaccine, 
de Levaditi et Harvier pour lencéphalite, de Nicolau et Gal- 
loway pour la maladie de Borna, que les virus, agents palho- 
genes de toutes ces maladies, peuvent marcher d’une maniére 
centripete, c’est-a-dire quinoculés dans un nerf périphérique 
ils ‘cheminent le long de ce nerf pour arriver au névraxe. De 
nombreux auteurs ont étudié cette marche ascendante des 
virus neurotropes; certains ont envisage, ou méme expéri- 
menté, la marche centrifuge des germes dans la rage (VPasleur, 
Chamberland et Roux, Ferré, Bertarelli, etc.). Mais, & notre con- 
naissance, la propagation centrifuge des germes dans |’orga- 
nisme animal n’a pas encore fait l'objet dun travail spécial. 
L’ensemble de nus conslatations, tirées d'un grand nombre 
d’expériences, conslatations qui découleront de l’exposé des 
différents chapitres, présente une importance indiscutable. En 
effet, cos constatalions sortent du domaine expérimenial pour 
étre appliquées & la pathologie humaine, pouvant ex pliquer ainsi 
le mécanisme de certains ¢tats morbides. . 
Nous avons démontré que les virus de la maladie de Borna, 
de ’herpés, de la vaccine, de la poliomy¢lite et de la rage, ino- 
culés dans le cerveau des animaux, peuvent étre retrouvés dans 
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les nerfs périphériques. Nous exposerons, dans cet ordre méme, 
les résultats obtenus pour chaque virus. 


Tecantque. — Quel que soit le virus utilisé et ’animal d’expé- 
rience, linoculation de matériel virulent est faite & l’aide du 
trépan, sous la dure-mére; l'animal devient malade dans le 
délai habituel, caractéristique pour chaque virus employé. 
Aprés la mort, on préléve les nerfs : sciatique et brachial. Si 
lon expérimente avec les lapins, il est préférable, pour le pré- 
lévement des nerfs, d’épiler préalablement la région ot Von se 
propose de faire le prélevement. L’épilage est suivi d’un badi- 

-geonnage & l’alcool, aprés quoi on enduit toute la région de 
teinture diode; l’iode est enlevé par un nouveau badigeonnage 
a Valcool. Avec les instruments stérilisés, on préiéve d’une 
maniére aseptique le sciatique depuis sa sortie de l'échancrure 
qui porte son nom jusqu’au creux poplité. On doit éviler de 
prélever en méme temps les vaisseaux qui se trouvent dans son 
voisinage imméudiat, & sa sorlie de l’é6chancrure. Chez le singe, 
le nerf étant plus volumineux, on ulilise un fragment plus petit 
mais qui doit étre prélevé dans les mémes condilions d’asepsie 
parfaite. Nous avons prélevé le nerf brachial du lapin de la méme 
maniére que le sciatique. Il est & remarquer qu’il est moins 
aisé & ce niveau de séparer le nerf du paque! vasculaire. II faut 
éviter également de prélever du tissu conjonctif ou des gan- 
glions lymphatiques. Ces précaulions prises, on peut trés bien 
suivre le brachial depuis le coude jusqu’a un pvint voisin de 
son émergence. Le singe, animal plus grand, se préte plus faci- 
lement & cette opération. 

Nous avons eu l’occasion de faire des prélévements de petils 
filets nerveux sous-cutanés chez le lapin. Pour cetle opération, 
Vanimal étant épilé-et préparé a Valcool, teinture diode, 
nous avons disséqué la peau aseptiquement et, avec une petite 
pince et de petits ciseaux, nous avons prélevé dans l’épaisseur 
de la peau, d’un cété et de lautre du flanc, une vingtaine de 
tout petits filets nerveux. Qu il s'agisse de troncs ou de filets, il 
est nécessaire, pour faire une émulsion dont on veut essayer la 
virulence, de bien triturer ces nerfs dans un mortier etau pilon, 
d’abord sans eau physiologique. Quand I’écrasement du ou des 
nerfs est complet et que le tronc est réduit a une pulpe pres- 
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que homogéne, on commence a ajouter de eau physiologique 
goutte a goutte tout en conlinuanta triturer. De toule maniére, 
il ne faut pas ajouler plus de 10 & 45 volumes d’eau physiolo- 
gique par rapport & la masse broyée. L’émulsion une fois faite 
dépose au bout de quelques minutes, et le liquide superficiel 
est prét a étre inoculé dans le cerveau des animaux, 


CHAPITRE PREMIER 


Expériences avec le virus de l’encéphalo-myélite enzootique 
(maladie de Borna) 


PRESENCE DU VIRUS ET D ALTERATIONS HISTOLOGIQUES 
DANS LES NERFS PERIPHERIQUES 
DES ANIMAUX INFECTES PAR. VOIE SOUS-DURE-MERIENNE. 


Lapins. — Le point de départ de toules nos expériences sur 
les seplinévrites, et en particulier de celles réalisées avec le 
virus de Pencéphalo-myélite enzootique, a été Je suivant : 
Zwick, Seifried et Witte (1) ont publié que l’‘inoculation du virus 
dans un nerf périphérique (sciatique) d'un lapin n’est pas 
suivie de névraxite et que l’animal survit. Nous avons répété 
les expériences des auteurs allemands e! nous avons obtenu 
des résultats tout différents (2), comme !e montrent les expé- 
riences suivantes : | 


a) On inocule II-If] goultes une émulsion virulente de cerveau provenant 
du lapin 50 A mort cinquante-trois jours, aprés linoculation intracérébrale 
de virus de Borna, dans le sciatique droit mis & nu du lapin 208. Ce lapin 
peése 850 grammes. Le point de Vintroduction de laiguille est bralé pour 
empécher la sortie du liquide introduit dans le tissu environnant. L’animal 
ne présente aucun symptOme pendant trente-cing jours; A ce moment, il 
pése 4.350 grammes. I] devient ensuite prostré, présente de Vincoordination, 
qui s'accentue pour étre remplacée par la paralysie caracléristique. La mort 
survient le quarante-huitieme jour aprés lintroduction du virus dans le 
sciatique. Les cultures du cerveau restent négatives; I’étude histologique 
révéle les lésions typiques de Borna dans le névraxe, dans les ganglions 
spinaux, et des lésions infillratives dans les deux sciatiques: Deux passages 


(1) Zwick, Serrriep et Wire. Zéschr. f. Infeklionskr. d. Haustiere, 30, 1926, 
‘p. 42. ; 
(2) Nrconav et Gattoway. British Journ. of Exp. Path., 8, 1927, p. 336. 
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par inoculation cérébrale aux lapins n°s 255 et 236 aménent la mort respec - 
tivement en quarante-deux et quarante-sept jours avec Ssymplomes et altéra- 
tions histologiques caractéristiques. Un fragment de la moelle dorso-lombaire 
du lapin 208 sert & faire un passage dans le cerveau du lapin 252, qui meurt 
‘e cinquantiéme jour aprés l'inoculation, présentant des symptémes typiques 
et des lésions de Borna dans le névraxe. a; 

6) Le lapin 270 pesant 2.150 grammes est inoculé de la méme maniére que 
'e lapin 208 de l'expérience précédente, avec une émulsion virulente. Soixante- 
cing jours aprés linoculation, il présente une paralysie du membre posté- 
rieur droit, dans le sciatique duquel a été pratiquée linoculation. Survient la 
paralysie de tout le train postérieur, en plus des signes d’encéphalite, et 
Yanimal meurt le soixante-dix-huiliéme jour aprés inoculation. Des lésions 
intenses furent trouvées dans le cerveau, le mésocéphale, dans la moelle, 
trois niveaux différents, dans le nerf inoculé et dans le sciatique opposé, ainsi 
que dans les deux nerfs brachiaux. 

ce) Un troisitme lapin n° 276, est inoculé dans le sciatique droit par la méme 
technique que les animaux précédents. Le membre postérieur droit est para- 
lysé le vingt-huiliéme jour, et animal, aprés avoir montré les symptomes 
caractéristiques de la maladie, meurt huit jours plus tard. Cultures du cer- 
veau négatives. Présence de lésions dans le néyraxe, dans les dewa sciatiques, 
et dans les nerfs brachiauy. 


_ L’étude anatomo-pathologique du névraxe de ces animaux, 
ainsi que les passages de cerveau a cerveau sur d’autres ani- 
maux a bien prouvé que les lapins inoculés dans le scialique 
avec le virus de « Borna » sont morts avec lésions caractéris- 
tiques et présence de virus dans le névraxe. Nous avons voulu 
voir également les modificalions engendrées par le virus dans 
le tronc nerveux inoculé, en prenant comme témoin le sciatique 
du cété opposé, non inoculé. Nous avons été surpris de cons- 
tater que les léstons, dans les deux trones, étaient semblables, 
constituées par une infiltration interstitielle trés intense par 
place, & éléments mononucléaires, et par de beaux processus 
de périvasculavite (manchons). De méme, les ganglions spinaux 
correspondants des deux cotés présentaient des lésions compa- 
rables, trés intenses. La moelle, dans la région lombaire et au 
niveau des{étages supérieurs, ainsi que le cerveau, montraient 
les altérations caractéristiques de l’encéphalo-myélite enzoo- 
tique expérimentale. Le tableau anatomo-pathologigue ne diffé- 

rait pas de celui. présenté par les lapins infectés par vore cra- 
nienne. Tout portait & croire que !es modifications histologiques 
étaient engendrées dans les sciatiques, d’un coté comme de 
Vautre, par action locale du virus; mais tandis que du cdété 
droit inoeulé le germe avait eu une marche ascendante centri - 
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péte, du coté opposé, non inoculé, il avait probablement sulvi 
la voie descendante centrifuge. Il fallait done mettre en évi- 
dence le virus dans les troncs nerveux frappés de névrite des- 
cendaute. 

Nous avons constaté d’abord que le virus introduit sous la 
dure-mére des lapins produit des lésions caractéristiques, non 
seulement dans le cerveau, mais aussi dans la moelle. Les alté- 
rations décrites par nous ailleurs (1). et qui consistent en 


Fic. 1. — Microphotographie X 425. Névrile interstilielle el manchons pér- 
vyasculaires dans J épaisseur’ du nerf scialique d'un lapin mort de la 
maladie de Borna conférée par voie cérébrale. 


Iésions d'infillration au niveau des cornes postérieures de la 
moelle, d@infillration et de dégénérescence au niveau des cornes 
antérieures, avec présence de corpuscules de Joest-Degen dans 
certains neurones de Ja corne antérieure, ainsi que les inocu- 
lations positives en partant de substance médullaire, montraient 
que le virus introduit dans le cerveau se généralise dans tout 
le névraxe. 


(1) Nicocau et Gattoway. Borna Disease and Enzoolic Encephalo-Myelitis 
of Sheep and Cattle, 1928, His Majesly’s slationery Office, London. 
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Nous avons suivi la trace des germes, par les réactions his- 
tologiques qu’ils engendrent, dans les racines postérieures des 
nerfs et dans les ganglions spinaux. A ces niveaux le virus des- 
condu du névraxe produit de belles Iésions : infiltratives, 
interstitielles & lymphocyles, plasmocytes et macrophages, et 
manchons périvasculaires, dans les racines; Iésions  infiltra- 
tives, dégénératives méme avec présence de figures de neuro- 
nophagie, dans Jes ganglions spinaux. Dans certains neurones 


Fire. 2. — Microphotographie X 125. Névrite descendante du nerf brachial; 
lapin infecté avec le virus de Borna par voie sous-dure-mérienne. 


de ces derniéres formations, on rencontre des inclusions oxy- 
philes intranucléaires, les corpuscules de Joest-Degen. Plus 
loin encore, d'une maniére presque constante, les nerfs péri- 
phériques (brachial et sciatique) présentent les altérations, 
mentionnées plus haut, de névrile interstitielle, avec processus 
de périvascularite (fig. 1 et 2). L’examen des sciatiques et des 
brachiaux provenanl de plus de 30 lapins morts de « Borna », 
conférée par voie cérébrale, nous a permis de tirer celte con- 
clusion. Il est & remarquer que, dans les troncs nerveux, les 
lésions restent cantonnées dans |’épaisseur du nerf, la gaine se 
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montrant @’habitude complétement indemne. Non seulement les 
eros troncs nerveux que nous avons cités se trouvent frappés 
par cette névrite interstitielle descendante, mais aussi de petits 
filets nerveux. Ainsi, en étudiant des coupes de muscles dor- 
saux de lapins morts d’encéphalo-myélite expérimentale, nous 
avons rencontré dans l'épaisseur des muscles de petits filets 
nerveux montrant les mémes altérations que celles décrites 


Fie. 3. — Micropholographie < 230. Manchon périvasculaire a lintérieur d’un 
petit filet nerveux imtramusculaire de la région lombaire; lapin mort de 
néyraxite enzootique conférée par voie intracranienne. 


dans le sciatique et dans le brachial (1). La figure 3 représente 
un de ces filets intramusculaires avec un manchon périvascu- 
laire au centre. 
Toutes ces constataltions nous ont fait affirmer que la 
névraxite enzootique du lapin est une encéphalo-myélite avec 
ganglio-radiculite et névrite périphérique descendante. 
Il restait & démontrer la présence du virus introduit par voie 


(1) Nrconau et Gatnoway. 0. R. de la Soc. de Biol., 98,1928, p. 142. 
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cérébrale, au niveau des nerfs périphériques. Nous avons 
effectué dans ce but les expériences suivantes : 


@) Le lapin 130A, poids : 1.860 grammes, recoil dans le cerveau, le 25 mai 
1927, 0 c. c. 3 dune émulsion de virus de passage de « Borna ». 

8 juin 1927 : poids : 2.100 grammes; I’animal est bien portant ; 

1% juin 1927: poids : 2.200 grammes; l’animal est bien portant; 

22 juin 1927 : poids : 2.390 grammes; l’animal est bien portant; 

30 juin 1927 : poids : 2.290 grammes; début de maladie : rable mou, difficullé 
a se redresser quand on le met sur le flanc; 

7 juillet 1927 : poids : 2.470 grammes; parésie du train posbérieur ; 

10 juillet 1927 : poids : 2.000 grammes; paralysie du train postérieur ; 

i4 juillet 1927 : poids: 1.780 grammes; sacrifié « in extremis », le cinquan- 
tiéme jour aprés l'inoculation. 

Des cultures du cerveau fournissent des résultats négatifs. 

L’examen histologique du névraxe révéle, dans le cerveau, des lésions 
caractérisliques, avec présence de corps de Joest-Degen; infiltration paren- 
chymateuse et manchons péri-vasculaires dans le bulbe; lésions discrétes 
dans la moelle, mais trés intenses dans les ganglions spinaux. Présence de 
neuronophagies a ce niveau. 

Les deux sciatiques de ce lapin, émulsionnés dans de l'eau physiologique, 
servent a inoculer par voie sous-dure-mérienne deux lapins : 

Lapin 213 A, poids : 2.000 grammes; inoculé le 44 juillet 1927. 

4e= aout 1927: poids : 2.000 grammes; bien portant; 

14 aout 1927 : poids : 2.000 grammes; début de maladie ; 

24 aout 1927 : poids : 1.500 grammes; paralysie du train postérieur; 

29 aout 1927: poids : 1.350 grammes; agonie; mort le 29 aout : quarante- 
sixiéme jour. 

Lésions histologiques caraciéristiques dans le cerveau; présence de cor- 
puscules de Joest-Degen. 

Lapin 214 A, poids : 2.400 grammes; inoculé le 14 juillet 4927. 

4° aout 1927 : poids : 2.250 grammes; bien portant; 

14 aott 1927 : poids : 2.000 grammes; symptomes Lypiques de « Borna » au 
début. . 

20 aont 1927: poids : 4.480 grammes; paralysé; mort le 22 aout: trente- 
neuviéme jour. 

Dans le cerveau, présence des mémes lésions que chez le lapin précédent. 

Un passage de cerveau a cerveau a provoqué la mort du lapin 291A en 
vingt-huit jours, avec symptomes typiques et lésions histologiques intenses | 
dans Je névraxe. 

b) Le lapin 244 A, inoculé dans le cerveau avec du virus encéphalo-myéli- 
tique de passage, meurt au bout de vingt-neuf jours, avec des lésions earac- 
Léristiques du névraxe. Le brachial droit ainsi que Je sciatique gauche ser- 
vent a préparer des émulsions qui sont inoculées chacune a deux lapins par 
voié sous-dure-mérienne : 

L’émulsion de brachial est inoculée aux lapins 27 A et 30 A, qui succombent 
respectivement en trente-neuf et cinquante jours, de « Borna » lypique, avec 
cultures stériles du cerveau, et présence de lésions et de corps de Joest- 
Degen dans le névraxe ; 

L’émulsion de sciatique est introduite dans le cerveau des lapins 28 A et 
29A, qui meurent I’un aprés quarante-six jours,.l’autre apres quarante-trois 
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jours. Cultures des cerveaux, négalives; lésions caractéristiques et présence 
de corps de Joest-Degen dans le névraxe des deux animaux. 

c) Une émulsion de virus de passage est introduite dans le cerveau du 
lapin 252, le 9 aot 1927. Au moment de Vinoculation, animal accuse un 
poids de 1.370 grammes. Vingt jours plus tard apparaissent les premiers 
symptomes de la maladie, et la mort survient le trente el uniéme jour aprés 
Vinfection. Dans le cerveau et dans la moelle, lésions anatomo-pathologiques 
trés intenses; neuronophagies fréquentes dans les ganglions spinaux; les 
hrachiaux montrent une névrite interslilielle et des manchons périvasculaires ; 
de méme le scialique droit. 

Le sciatique gauche émulsionné dans de l'eau physiologique, sert a ino- 
culer par voie cérébrale deux lapins, 36 A et 35A; les deux meurent respec- 
tivement en trente-six et trente-sept jours avec des symptomes caractéris- 
tiques. L’examen histologique de leur névraxe révéle des alléralions typiques 
de.« Borna », y compris les corpuscules de Joest-Degen. 


Le schéma 1 montre l'ensemble de ces expériences. On 
conslate ainsi que le virus de |’encéphalo-myélite enzootique 
introduit dans le cerveau des Japins peut étre retrouvé, aprés 
fa mort des animaux, dans les nerfs périphériques, ot il 
engendre — ainsi que nous l’avons montré plus haut — des 
processus de névrite interstitielle descendante. 


Sinces. — Nous avons démontré par ailleurs que le virus de 
« Borna » est pathogéne pour le singe (Macacus rhesus) (1). 
Zwick, Seilried et Wille (2) confirment dans un travail récvent 
nos constatations. Nous avons décrit également les allérations 
que le virus engendre dans le systeme nerveux central et péri- 
phérique de cetle espéce animale, & la suite de son introduction 
par voie sous-dure-mérienne. Disons que les modifications 
histologiques révélées par le microscope au niveau des nerfs 
périphériques sont souvent trés intenses, et revétent le méme 
aspect que celles décrites chez le lapin. Qu'il s'agisse du bra- 
chial ou du scialique, l’espace lymphatique périnerveux présente 
un aspect normal, de méme que la gaine du nerf; c’est seule- 
ment dans I’épaisseur du trone qu’on rencontre des manchons 
périvasculaires — parfois multiples sur coupe transversale —, 
et une infillration interstitielle souvent intense, facile 4 mettre 
en évidence surtout sur des coupes longitudinales. En haut, 
vers l'émergence des nerfs, ces altérations sont de plus en 


(1) Nicotau et Gatroway. Brilish Journ. of Exp. Path., 8, 1927, p. 336. 
(2) Zwick, Setrrtep et Wirre. Zischr. f. Infeklionskr. d. Haustiere, 32, 1927, 
p. 450. 
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plus accusées. Rappelons que l’inoculation de ces animaux a 
été faite dans le cerveau, et que l'infection des nerfs a eu lieu 
par voie descendante, centrifuge. Les ganglions spinaux pré- 
sentent de trés fortes lésions : infiltration interslilielle & mono- 
nucléaires et rares polynucléaires, dégénérescence des neurones, 
et méme figures de neuronophagies. Il n’est pas rare de constater 
des processus d’accumulation de cellules mononucléaires, qui 
forment de vérilables nodules de Van Gehuchten, nodules rési- 
duels post-neuronophagiques. Il est & remarquer aussi que les 


27A. 30A- 28A. 298A. 
F395 #50; #46; #43; 


Schéma 1, montrant des expériences failes pour meltre en évidence le virus 
&& de la maladie de Borna dans les nerfs périphériques des lapins infectés par 
~_voie cérébrale. 


lésions infiltratives, dégénératives et destructives les plus 
intenses se trouvent souvent dans la zone corticale du ganglion, 
¢'est-a-dire dans la zone sous-capsulaire; par contre, Ja capsule 
ganglionnaire ainsi que l’espace lymphalique qui l’entoure pré- 
sententun aspect normal. Nous avons insisté sur la topographie 
des lésions ganglionnaires présentées par les simiens infectés 
par voie centrale et nous soulignons que ces lésions sont pro- 
duites par Je virus parti du névraxe vers la périphérie. Les 
racines nerveuses, surtout les racines pustérieures, présentent 
les mémes altérations que les troncs nerveux. Nous avons fait 
quelques expériences pour démontrer la présence du virus au 
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niveau des nerfs périphériques des singes morts d’encéphalo— 
myélite conférée par voie sous-dure-mérienne. Les voici : 


a) Le singe n° 1 (Macacus rhesus), inoculé dans le cerveau avec du virus de 
« Borna » de passage, meurt soixante-treize jours aprés l’infection, avec des 
lésions intenses caractéristiques dans le névraxe, y compris les corpuscules. 
de Joest-Degen; présence de lésions infiltratives interstitielles et périvas- 
culaires dans les nerfs brachiaux et sciatiques. Les multiples inoculations. 
faites sur des lapins avec du matériel provenant de ce singe montrent que 
le virus existe dans le cerveau, dans la moelle, dans la parotide et dans les. 
capsules surrénales, mais ne peut pas étre mis en éyidence dans la rate: 
dans le sang du cceur et dans le testicule. Une émulsion d’un fragment de 
sciatique est inoculée dans le cerveau des lapins 134 A et 128 A; le premier 
meurt accidentellement quarante-huit heures plus tard, l’autre survil- 
Réinoculé par la méme voie avec du virus frais de passage cent un jours. 
plus tard, il se montre sensible et succombe le quarantiéme jour avec alté- 
rations typiques de « Borna » dans le névraxe. 


Ainsi, dans cette expérience, nous n’avons pas réussi & mettre 
en évidence le virus dans le sciatique d’un singe mort d’infec- 
tion conférée par voie cérébrale, malgré la présence de lésions. 
dans le tronc nerveux ayant servi 4 l’inoculation. 


'b) Le singe n° 3 (Macacus rhesus) est infecté sous la dure-mére avec Je virus. 
de « Borna »; il meurt le soixante-treiziéme jour, comme le précédent. On 
trouve le virus dans le cerveau et dans la moelle, mais pas dans lovaire, la 
rate, la moelle osseuse, le foie, le rein, le poumon, le sang du coeur, les. 
ganglions mésentériques, les capsules surrénales et la parotide, malgré 
Vinoculation de deux lapins avec lémulsion de chaque organe. Présence 
des lésions caractéristiques dans le névraxe du singe, ainsi que dans les nerfs: 
périphériques. Une émulsion préparée avec le sciatique,; inoculée a. deux 
lapins par voie cérébrale, n’a pas fourni de résultat, les deux animaux ayant. 
succombé d’infections intercurrentes. 

c) Mais une troisiéme expérience nous a donné un résultat plus satisfai— 
sant (1) : le Macacus rhesus M 20, le troisitme singe, dans une série de pas- 
sages cérébraux de virus de Borna de singe A singe, meurt le soixante- 
huitiéme jour aprés linoculation; lésions microscopiques caractéristiques 
intenses dans le névraxe. Des fragments de son cerveau inoculés a deux, 
lapins (340 A et 341 A) par voie sous-dure-mérienne provoquent une maladie 
mortelle en trente et un et trente-quatre jours. Une émulsion préparée avec 
un morceau du sciatique du singe M 20 est inoculée dans le cerveau de: 
4 lapims : 344 A, 346 A, 347 A et 345 A. Les trois premiers meurent ‘avec, 
des symptomes d’encéphalo-myélite et des lésions histologiques du névraxe 
en quarante-trois, quarante-cing et cinquante-deux jours; le dernier survil- 
Les passages cérébraux des lapins 346A et 347 A sur des lapins neufs (375 A) 
et 376 A) ont donné desrésultats positifs. Le brachial du singe M 20 est inoculé 


(1) Nicotav, O. Diwancesco-Nreonau et GaLLoway. C. R. .Soc. de Biol... 98, 
1928, p. 1119. ene j 
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dans le cerveau de trois lapins + 348 A, 349 A et 343 A. Les deux premiers 
meurent en trente-deux et quarante jours, avec symptomes et lésions anato- 


mo-pathologiques typiques, y compris la présence de corps de Joest dans 
le cerveau ; le lapin 343 A survit. 


Cette expérience montre que les nerfs périphériques (brachial 
et sciatique) des singes morts d’encéphalo-myélite enzootique 
experimentale peuvent renfermer assez de virus pour conférer 
la mort aux lapins inoculés par voie cérébrale. Ajoutons que 
le sciatique et le brachial du singe M 20 présentaient les lésions 
que nous avons décrites eibreans: 

Le schéma 2 montre lensemble des résultats de ces expé- 
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Schéma 2, montrant des expériences faites pour mettre en évidence le virus 
de la maladie de Borna dans les nerfs périphériques des singes infeetés 
par voie cérébrale. 


riences. On conslate ainsi que, malgré l’intensité des lésions de 
névrite descendante, certains troncs nerveux se montrent 
dépourvus de virus. Il est probable que les réactions de défense 
tissulaire ont abouli & la destruction du virus a ce niveau. Il 

s'agirail d’une aulostérilisation du genre de celle décrite par 
Ketsititi el ses collaborateurs; cetle qutoetériligation estd’autant 
plus probable que les animaux ayant fourni les nerfs sont 
morts longtemps aprés leur infection, & savoir le soranie- 
huiliéme et Je soixante-treizidéme jour. Nu envisageons @is~l 
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une autre explication plausible du phénoméne a la page 36. 
Quoi qu'il en soit, nos expériehces montrent que, chez les 
singes, le virus introduit dans’ le cerveau produit une septi- 
névrite qui détermine des modifications histologiques au niveau 
des nerfs périphériques. A ce niveau, on peut mettre en évi- 
dence le virus. 


Cosares, rats. — Chez les cobayes et les rats infectés par 
voie cérébrale, nous avons trouvé des lésions dans le systéme 
nerveux périphérique, lésions de méme nature que celles du 
lapin, mais beaucoup moins inlenses. De toute maniére, chez 
ces especes animales, on rencontre, comme chiez le lapin et le 
singe, une méningo-encéphalo-myélite avec ganglio-radiculite 
et névrite descendante. 


CONCLUSION. 


1° Le virus de la névraxite enzootique, introduit dans le cer- 
veau du lapin, du singe, du cobaye et du rat, se généralise dans 
tout le névraxe, se disperse ensuile dans l’organisme par la voie 
des nerfset engendre ainsi la seplinévrite. Il produit des lésions 
de ganglio-radiculite, et, en descendant le long des nerfs, il 
donne naissance & une névrite inlerstitelle. A ce niveau, il a 
pu étre mis en évidence, chez le lapin et chez le singe. 

2° La topographie des lésions dans Je systéme nerveux péri- 
phérique ne peut pas fournir de critérium pour juger de la 
porte d’entrée du virus dans l’organisme; en effet : 

3° Chez des lapins infectés par voie périphérique (injection 
intrasciatique), la lopographie des lésions dans la moelle, la 
racine des nerfs, les ganglions spinaux et les trones nerveux est 
la méme que chez ceux inoculés dans le cerveau. 


ALTERATIONS ET PRESENCE DU VIRUS 
DANS LES CELLULES NERVEUSES INCLUSES DANS LES VISCERES 
ET DANS LES NEURONES DES PLEXUS NERVEUX. 


Pour décider de la présence du virus dans une formation 
nerveuse, il est évidemment utile d’inoculer une émulsion’ pré- 
parée avec le tissu supposé virulent dans le cerveau d’un 
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animal sensible. Mais, puisqu’il existe des inclusions intra- 
nucléaires 4 l’intérieur des neurones, caractéristiques pour la 
maladie de « Borna », il suffit de déceler ces inclusions dans 
les tissus, inclusions qui ont pour l’encéphalo-myélite enzoo- 
tique la méme valeur que les corps de Négri pour la rage des 
rues. Voyons d’abord ce que sont ces inclusions oxyphiles 
intranucléaires. 


GENESE, STRUCTURE EV INTERPRETATION DES INCLUSIONS NUCLGAIRES 
GARACTERISANT LA NEVRAXITE ENZOOTIQUE (1). — En 4914, Joest 
et Degen (2) ont décrit des inclusions oxyphiles a l'intérieur du 
noyau des cellules nerveuses de l’encéphale des chevaux morts 
de la maladie de « Borna ». Zwick, Seifried et Witte (3), Beck 
et Frohbése (4), Miessner (5), Ernst et Hahn (6) ont retrouvé 
ces inclusions dans le cerveau (dans la région de la corne 
d’Ammon) des lapins infectés avec !a maladie du cheval, dans 
le cerveau des moutons et des beeufs morts de la maladie 
spontanée, ainsi que dans le cerveau des lapins infectés avec 
une émulsion de substance cérébrale provenant de ces animaux. 
Zwick et ses collaborateurs observent les corpuscules de Joest- 
Degen dans la corne d Ammon des cobayes morts aprés l’ino- 
culation cérébrale. Nous avons réussi 4 trouver ces inclusions 
chez le lapin, non seulement dans les neurones de la corne 
d Ammon, mais presque a tous les niveaux du cerveau, dans 
des neurones ainsi que dans des cellules granulo-adipeuses 
(élémeuts de la série gliale), de méme que dans les neurones 
de la corne anlérieure de la moelle et dans les ganglions spi- 
naux. Nous ayons trouvé également les corps de Joest-Degen 
dans le cerveau, le bulbe, les neurones des cornes antérieures 
de la moelle des cobayes, dans le cerveau des rats et des souris 
infectés par voie intracérébrale; enfin, nous avons rencontré 
les plus belles inclusions intranucléaires chez le singe, dans le 
cerveau, dans la moelle et dans les ganglions spinaux. 


(1) Nrcorau, Gartoway et O. Dimancesco-Nicoxav. C. R. de la Soc. de Biol., 99, 
1928. p. 674. 

(2) Jogst et Dacrv. Zeitschr. f. Infektionskr. d. Haustiere, 6, 1909, p. 348 ; /bid., 
9, 1911, p. 1; Deutsche Zeitsch. /. Nervenhlk., 42, 1911, p. 293. 

(3) Zwick. Seirrigo et WittE. Loc. ci. 

(4) Brox el Fronsése. Arch..f. wissensch. u. prakt. Tierhtk., 54, 1926, p. 84. | 

(5) Mressner. Veulsch. lierdrztl. Wochensch~., 34, 1926, p. 637. 

(6) Ernst et Hann. Miinchen. lierdratl, Wochenschr., n° 6, février 1927. 
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Mais que représentent ces corpuscules intranucléaires? 
S’agit-il d'un chlamidozoaire comme te croyaient Joest et 
Degen, ou bien s'agit-il dune réaction cellulaire provoquée 
par la présence du virus &l’intérieur de la cellule? 

Nous avons examiné le névraxe de plus de 250 lapins, de 
5 singes et d'un grand nombre de cobayes et de rats. Aussi, 
aprés I’étude de Vhistogénése des lésions cérébrales des lapins 
sacrifiés & des intervalles variés aprés J’infection intracéré- 
brale, nous avons Ja possibilité d’aborder le probléme. 

Remarquons d’abord que: en régle générale, sew/es des cel- 
Jules présentant une par faite intégrilé morphologique et tineto- 
rielle renferment dans leurs noyaux les corpuscules de Joest- 
Degen. 

Nous n’avons jamais rencontré un neurone en voie de 
dégénérescence ou en état de neuronophagie contenant de tels 
corpuscules. 

L’étude histogénique des lésions cérébrales montre une preé- 
miére phase précoce du processus : certains neurones sont 
entourés d’un nombre considérable de cellules satellites qui 
ont tendance & pénétrer dans son cytoplasme. On remarque 
des empreintes, des encoches, que ces éléments de la série 
lymphatique ou de la série gliale font a la périphérie des 
cellules nerveuses. A ce stade, tout fait penser que le neurone 
est aux prises avec le virus; mais il n’y a pas trace a ce moment 
de corpuscules de Joest. Deux choses peuvent arriver : ou bien 
le neurone suecombe dans la lutte contre le germe, ce qui se 
traduit par le changement de ses affinités tinctorielles, par ‘la 
dégénérescence profonde suivie de désagrégation de la cellule 
et méme de neuronophagie, ou bien il résiste & l’action nocive 
du virus, les cellules satellites se résorbent, disparaissent de 
son pourtour; le neurone garde son aspect normal, et dans son 
noyau apparail comme une poussiére oxyphile qui se forme au 
dépens du karyoplasme. Deux, trois petits grains rouge vif 
s'agelutinent, s’enveloppent d'un manteau commun, et ainsi, 
pelit & petit, prend naissance le corpuscule de Joest. Ce pro- 
cessus serait une sorte d’enveloppement du germe ayant pour 
but de soustraire les cellules 4 son influence, d’endiguer et de 
supprimer son activité en l’enfermant dans une espéce d’enve- 
loppe isolatrice; la substance qui fournirait le matériel pour 
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emprisonner le virus serait la chromatine nucléaire. C’est de 
cette maniére qu'on pourrait expliquer le fait que les noyaux 
contenant des corps de Joest présentent une raréfaction remar- 
quable de leur karyoplasme. Ajoutons encore le fait suivant : 
sur les préparations colorées au Mann, on voit parfois, & la 
périphérie de Tinclusion nucléaire, mais faisant corps avec 
elle, un cerele bleu qui limite & l’extérieur le corpuscule rouge 
brillant. Il s'agit probablement de chromatine, disposée autour 
du corpuscule et qui n’a pas encore subi la dégénérescence 
oxyphile. 

Arnst, les corps de Joest représentent pour nous la manifesta- 
tion de la fin de la lutte entre le neurone et le virus, a lavantage 
du neurone ; ils seraient expression morphologique de la victoire 
de ce dernier. Notre affirmation que les corps de Joest corres- 
pondraient & un enkystement du virus repose sur le fait qu’é/ 
nous est arrivé @inoculer sous la dure-mére de lapins, sans pou- 
vow leur conférer la maladie, des fragments de névraxe assez 
riches en corps de Joest, provenant des animaux (cheval, mouton) 
ayant résisté a Cinfection. 

A lintérieur des gros corps de Joest-Degen, corps qui 
peuvent alteindre parfois jusqu’a 5-6 », nous avons pu mettre 
en évidence une structure. Il suffit de dire que nous avons ren- 
contré tout ce qu'on a décrit a propos de Ja structure interne 
des corps de Négri : petites vacuoles centrales, par 2, 3 ou 4; 
pots chromatiques an centre ou disposés en couronne vers 
la périphérie du corps; formes plus ou moins en rosace. Pour 
nous, chaque point chromatique est un centre de superposition 
de substance karyoplasmique, plusieurs formations semblables 
pouvant @tre incorporées dans une enveloppe unique, plissée 
sur toutes ces petites sphérules, supposées elles-mémes con- 
tenir le ou les germes. Les meilleures méthodes pour mettre 
en évidence cette structure sont la méthode de Giemsa (pro- 
cédé lent) et la méthode de Mann (fig. 4). (Pl. I, fig. 1.| ; 

On voit ainsi que la présence de corps de Joest dans des 
neurones peut attester la présence du virus, ou seulement le 
fait que le tissu a été aux prises avec le germe. Nous cherche- 
rons donc la manifestation de la présence du virus dans 
certains organes par l’existence des inclusions oxyphiles intra- 
nucléaires 4 Vintérieur des neurones inclus dans leur paren- 

Dp) 
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chyme; en méme temps, nous, éprouverons la virulence de 
lorgane par inoculation d’émulsions aux animaux neufs. Dans 
d’autres organes, nous nous bornerons & chercher seulement 
les inclusions intranucléaires, témoins de linfection, signature 
du passage du virus. 

Disons d’abord que la conception d’un syst¢me nerveux cen- 
tral — cerveau et moelle — ensuite dun systeme nerveux 
périphérique représenté par les chatves des ganglions spinaux, 


€ 
Fre. 4. — Corpuscules intranucléaires de Joest-Degen, présentant une struc - 
ture interne variée : n, nucléole; C,, corpuscule avec structure interne 
mise en évidence par la coloration de Mann; C et C,, corpuscules dont la 
structure est mise en évidence par la coloration de Giemsa (procédé lent). 


les troncs et les filets nerveux, est insuffisante. A ces éléments 
s'ajoulent les neurones des plexus et des viscéres. C’est aux 
travaux de Manouélian que nous devons une notion précise de 
cetle question. ; 

Nous avons cherché, nous-mémes, des formations nerveuses 
i Vintérieur des divers organes. Disons, dés maintenant, que 
nous avons rencontré chez le lapin des cellules nerveuses gan- 
glionnaires dans le poumon, a Vintérieur de certains nodules 
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lymphatiques disséminées cd et la dans le parenchyme de 
Vorgane; de méme, dans les parois des bronches, accolés 
contre le cartilage, nous avons rencontré des neurones isolés, 
ou groupés par 2, 3, 4, vérilables micro-ganglions. Dans le 
pancréas des lapins, dans les espaces conjonctifs interacineux, 
et parfois méme & lintérieur des acinis, nous avons trouyé 
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Fic. 5. — Névyrite infiltrative 
dans le pneumogastrique d’un lapin mort-de Borna. 


aussi des cellules ganglionnaires. Si l’on ajoute 4 toutes 
ces formations nerveuses celles décrites dans le systéme auto- 
nome du cceur, dans le plexus aorltique, dans les plexus 
mésentériques, autour et & l’intérieur des glandes surrénales, 
dans la paroi de l’estomac, de Vintestin et de l’appendice, 
dans la parolide, dans la glande sous-linguale, dans la rétine, 
sur le trajet des nerfs optiques, dans la muqueuse buccale et 
le long du canal de Wharton, on voit qu’il y a dans l’organisme 


or 
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une multitude de neurones qui.ne doivent pas échapper & 
Vaction des virus propagés & partir du névraxe par voie ner- 
veuse centrifuge. Nous verrons, en effet, que, dans la septimé- 
vrite, il existe une généralisation des germes dans toutes les 
formations merveuses ganglionnaires qui se trouvent dams. 
l'économie, dans les plexus et dans les viscéres. 


Nerr pNEUMOGASTRIQUE (1). — Une des voies de dissémination 
du virus dans l’organisme, voie qui part du cerveau, est le nerf 
pneumogastrique. Nous avons étudié les altérations présentées 
par ce nerf chez des lapins morts de la maladie de « Borna », 
conférée par inoculation sous la dure-mére. Les nerfs, en coupe 
longitudinale, ont montré constamment, en amont et en aval 
du ganglion plexiforme, les mémes altérations que celles con- 
statées dans les nerfs sciatiques et brachiaux, 4 savoir : névrite 
interstitielle, parfois intense, & cellules monucléaires (fig. 5) et 
processus de périvascularite dans l’épaisseur du tronc. 


Le GANGLION PLEXIFORME est frappé de lésions de méme nature, 
mais moins intenses que les ganglionaux spinaux. Nous avons 
minutieusement décrit ces lésions dans un autre travail (2). I 
sagit d'une infiltration interstitielle & prédominance de mono- 
nucléaires, avec, ca et la, dégénérescence de certains neurones, 
et méme parfois figures de neuronophagie. Il faut remarquer 
quon trouve 4 ce niveau, a l’intérieur des cellules ganglion- 
naires, les corpuscules oxyphiles, intranucléaires, entourés 
d'un halo, corpuscules de Joest-Degen (PI. I, fig. 5). Done, le 
virus descend le long du pneumogastrique, attaque le ganglion 
plexiforme, descend plus, bas encore (3); jusqu’ou est-il possible 
d’en suivre la trace? Le systeme nerveux cardiaque présente-t- 
il les marques du passage du virus? 


(1) Nicotau, O, Demancesco-Niconau et Gattoway. C. R. Soc. Biol., 98, 1928, 
p. 1449. 

(2) Nreorav et GanLoway. British Journ. of Exp. Path., 8,1927, p. 336. 

(3) Tous les faits montrant l’existence des septinévrites expérimentaies 
prennent un vifintérét quand on les rapproche des manifestations périphé- 
riques de la maladie de von Economo. Particuli¢rement, ceux mentionnés ici 
jettent peut-étre une lumiére sur observation de Pehu et Dechaume (Ann. 
de Méd., 22, 1927, p.172), qui concerne un malade dont les symptomes étaient 
en rapport, a notre avis, avec une septinéyrite du pneumogastrique. 
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SysT8ME NERVEUX cARDrAQuE (1). — Dans la maladie expéri- 
mentale des lapins et des singes, on est parfois étonné de con- 
stater qu’un animal meurt aprés dewx, trois, quatre jours de 
maladie, avant darriver & l'état de cachexie caractéristique, et 
avant de présenter tout le cortége de symptomes si frappant 


Flo, 6. — Cellules nerveuses ganglionnaires dans.|’épaisseur du muscle de 
Vereillette droite. M, fibres musculaires; C, inclusions oxyphiles dans le 
neyau des neurones. 


dans cette maladie. Sans exclure dans tous ces cas la pessibi- 
lité de mort par phénoménes bulbaires, nous pensons que cer- 
tains de ces décés « subits » peuvent étre attribués & une mort 
cardiaque. Nous avons étudié Vhisto-pathologie du systéme 
nerveux cardiaque, systéme autonome (intramusculaire) et 
régulateur (extracardiaque), dans la pensée que nous y trouve- 


(4) Nicotau, O. Diwancesco-Nicotau et GaLuoway, C, R. de la Soc. de Biol., 
99, 4928, p. 549. 
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rions peut-étre l’explication des morts subites signalées plus 
haut. 

Nous avons fait des coupes sériées de plus de 30 cours de 
lapins morts d’encéphalo-myélite enzoolique expérimentale. 
Les coupes du cceur, transversales, sur un plan horizontal 
antéro-postérieur, intéressaient les deux oreillettes, laorte et 
la veine cave. D’autres coupes furent faites selon le plan du 


Fic. 7. — Formation nerveuse dans le muscle de loreillette droite. N, neu- 
rone normal; Nr, cellule ganglionnaire dégénérée, en voie de neurono- 
phagie; P, polynucléaires ayant pénétré daus le cytoplasma des neurones; 
V. processus de périvascularile. 


septum inter-ventriculaire. Il nous a été facile de mettre en 
évidence des formations ganglionnaires dans la paroi muscu- 
laire de Voreillette droite. Nous sommes tombé plus rarement 
sur des neurones dans l|’épaisseur de loreillette gauche. Dans 
le septum interventriculaire, il nous a été plus difficile de 
trouver du tissu nerveux. Quand la coupe horizontale passe 
tout & fait & la base du cceur, on trouve aisément des forma- 
tions faisant partie du plexus aortique. Mais, quel que soit 
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Vendroit ot l'on trouve de telles formations, on y rencontre 
chez ies lapins morts de « Borna » les altérations qui exisient 
ailleurs dans le systéme nerveux. Ainsi, nous avons pu mettre 
en évidence, surtout dans des neurones trouvés dans la paroi 
de Voreillette droite, de beaux corps de Joest-Degen (fig. 6) 
(Pl. I, fig. 2). Parfois, & ce niveau, on constate le méme anta- 
gonisme signalé plus haut entre la présence des inclusions exy- 


Fie. 8. — Formation nerveuse intracardiaque. N, neurone dans l’épaisseur 
des filets nerveux; F, filets nerveux montrant une infiltration interstilielle ; 
Ni, neurone avec infiltration autour, 4 cellules mononucléaires; M, mono- 
nucléaires d’infillration; P, processus de périvascularite dans l’épaisseur 
@un nerf. 


philes et la dégénérescence des neurones qui peut aller jusqu’a 
la neurophagie (fig. 7) : quand les cellules nerveuses sont trés 
lésées, il n'y a pas de traces de corpuscules intranucléaires; la 
réciproque est vraie. 

Des altérations similaires peuvent exister dans les neurones 
siégeant dans la paroi de loreillette gauche. 

Certains filets nerveux intra ou extra-musculaires montrent 
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de beaux manchons périvasculaires et une infiltration intersti- 
tielle d’intensité variable (fig. 8). 

Certaines formations faisant partie du plexus aortique, dans 
le voisinage immédiat de l'artére, sont frappées des altérations 


Fic. 9. — Microganglion péribronchique. 
C, cartilage bronchique; M, formation ganglionnaire. 


décrites plus haut, altérations qui revétent souvent une inten- 
sité remarquable. 

Par la présence des altérations trouvées dans les centres 
-autonomes du ceeur, et dans son systeme nerveux extraparen- 
chymateux, nous pouvons nous expliquer certains cas de mort 
subite chez nos animaux. Mais l infection généralisée des nerfs 
et des neurones, dans certaines maladies produites par des 


ultravirus de la méme famille, pourrait étre localisée & cer- 
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taims orgames, ou & un groupe nerveux déterminé; ce qu’on 
rencontre dans des cas de la forme périphérique de la maladie 
de, von Economo. Dans le méme ordre d’idées, nous powyons 
nous demander si certaines formes de paralysies a frigore, si 
cerlaimes méiopragies fonctionnelles des glandes endocrines, et 
méme si des cardiopathies du type d’angor pectoris, ne seraient 


= 


Fic. 10. — Microphotographie. Cellule nerveuse ganglionnaire dans un 
nodule lymphatique siégeant dans le parenchyme pulmonaire d’un lapin; 
N, neurone. 


pas engendrées par des mécanismes plus ou moins analogues & 
notre septinévrite. 


ForMATIONS NERVEUSES PERI-BRONCHIQUES. — A l’occasion de 
Vétude du systéme nerveux cardiaque, sur certaines prépara- 
tions, nous avons trouvé en section les deux bronches immé- 
diatement aprés leur bifurcation. Constamment, nous avons 
rencontré dans Jeurs parois, tout & fait contre le cartilage, des 
cellules nerveuses ganglionnaires, isolées, ou groupées plu- 
sieurs ensemble, et formant de pelits ganglions (fig. 9). Ces 
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formations existent au pourtour des bronches. A l’intérieur de 
quelques-uns de ces neurones, nous avons trouvé des inclusions 
oxyphiles intranucléaires, corpuscules de Joest-Degen. 


NEURONES INTRA-PULMONAIRES. — Dans des cellules nerveuses 
eanglionnaires siégeant & lintérieur des petits nodules lym- 
phatiques intrapulmonaires (fig. 10 et 11), prés ou loin des 


Fic. 11. — Microphotographie. La méme cellule nerveuse de la figure 10; 
agrandie 4.000 fois. 


bronches ou des bronchioles, nous avons trouvé des corpus- 
cules de Joest-Degen (PI. II, fig. 3). 


GLANDES SALIVAIRES. — 1° Virulence : Les expériences de 
Zwick, Seifried et Witte ont montré que les glandes salivaires 
des lapins morts d’encéphalo-myélite enzoolique expérimen- 
tale renterment du virus. La parotide des singes infectés par 


voie cérébrale s’est montrée parfois virulente dans nos expé- 
riences (1). 


(1) Nrcovau el GaLtoway. British Journ. of Exp. Path., 8, 1927, p. 336. 
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a) Les lapins 130 A et 121A sont inoculés dans le*cerveau avec une émul- 
sion de parotide provenant du singe n° 1 (V. page 12). Le premier devient 
malade trente-quatre jours aprés l'inoculation et meurt dix-sept jours plus 
tard avec symptomes caractéristiques. Lésions histologiques du névraxe 
positives. Le passage de son cerveau sous la dure-mére de deux Japins 
(213A et 214A) améne la mort de ces animaux en quarante-six et trente-neuf 
jours avec symptomes et lésions anatomo-pathologiques de « Borna ». Le 
deuxiéme lapin, inoculé avee l’émulsion de parotide de singe, meurt douze 


f 


Fie. 42, — Cellules ganglionnaires dans la parotide d’un lapin mort de 
névraxite expérimentale conférée par voie cérébrale. Infiltration 4 mono- 
nucléaires entre les neurones. Le neurone d’en haut renferme dans son 
noyau un corps de Joest-Degen (C). 


jours aprés infection, avec deux grosses tumeurs lipomateuses dans les 
loges rénales. 

b) Les parotides du singe n° 3 (V. page 12) servent 4 faire une émulsion 
qui est inoculée dans le cerveau de deux lapins : 266 A qui survit sans pré- 
senter le moindre symptome de maladie, et 265A qui meurt onze jours aprés 
linoculation, sans symptomes de « Borna », sans lésions dans le névraxe, 
et avec passage cérébral négatif. 


no 
loa) 
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Nous donnerons plus tard l'explication de cette variabilité de 
virulence de la parotide, au moment ot nous essayerons d’expli- 
quer le méme phénoméne observé pendant |’étude de la viru- 
lence des glandes surrénales du lapin et du pancréas de la 
méme espéce animale. 

2° Modifications histologiques (1) : Existe-t-il des modifica- 
tions tissulaires dans les glandes salivaires des animaux qul 
puissent étre expliquées par l’activité du virus? Nos études 
histologiques montrent que les formations nerveuses intra- 
elandulaires chez le lapin présentent des altérations dues 
au virus de « Borna ». Dans les petits ganglions qui se trouvent 
dans l’espace conjonctif interlobulaire, ganglions formés par 
4-10 neurones, on peut rencontrer une infiltration remarquable 
a cellules mononucléaires. Parfois, certains neurones apparais- 
sent déformés, étouffés par le processus infiltratif. Ga et 1a, on 
conslate a l’intérieur du noyau des cellules nerveuses, la pré- 
sence de corpuscules oxyphiles du type de Joest-Degen (fig. 12) 
[Pl. I fig. 1]. Les rares formations nerveuses intra-acineuses 
peuvent présenter les mémes altérations décrites plus haut. Le 
tissu parotidien, ainsi que la salive, pourraient emprunter leur 
virulence 4 ces neurones infectés. 


CAPSULES SURRENALES. — 1° Virulence des capsules surrénales 
des anumaux morts d encéphalo-myélite enzootique conférée par 
vole sous-dure-mérienne : 


SINGES. 


a) Les capsules surrénales du singe n° 1 (V. page 12) servent & préparer 
une émulsion qui est inoculée par voie sous-dure-mérienne & deux lapins : 
119A et 133.4. Les deux meurent de « Borna » en quarante et cinquante-cing 
jours. Des passages cérébraux, fails en partant des cerveaux de ces lapins, 
ont donné des résultats positifs. 

5) Une émulsion préparée avec les capsules surrénales du singe n° 3 
(V. page 412) est inoculée dans le cerveau de deux lapins : 249A et 267 A. Les 
deux meurent précocement, le quinziéme et le dix-septiéme jour, sans 
lésions du névraxe; des passages cérébraux faits avec le cerveau de chacun 
de ces. lapins ont donné des résultats négalifs. Nous concluons que le 
singe n° 3 navait pas suffisamment de virus dans les glandes surrénales 
pour conférer la maladie aux lapins infectés par voie cérébrale. 


(1) Nrcorav. C. R. de Acad. des Sc., 186, 1928, p. 65. 
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Lapins. — Nous avons étudié également la virulence des 
capsules surrénales provenant des lapims morts de la maladie 
conférée par voie cérébrale (1). Voici en quelques mots ces 
expériences : 


a) L’émulsion dans de leau physiologique d'une capsule surrénale du 
lapin 85 A, mort le trente-sixiéme jour apres l infection par voie sous-dure- 
meérienne, est inoculée dans le cerveau de deux lapins : 88C et 90C; les deux 
animaux meurent le trente-neuviéme et le quarante-septi¢me jour avec des 
symptomes caractéristiques, des lésions et des corpuscules de Joest-Degen 
dans le cerveau. 

b) Une émulsion des capsules surrénales du lapin 91A est inoculée dans 
le cerveau du lapin 93 C, qui meurt au bout de trente-trois jours, avec des 
lésions typiques du névraxe, et des corpuscules oxyphiles intranucléaires 
dans certains neurones. 

c) Une troisiéme expérience nous a donné un résultat analogue. 

@) Enfin, dans une quatriéme expérience, deux lapins ont survécu; ils 
avaient été inoculés dans le cerveau avec une émulsion de capsule surrénale 
dun lapin mort trente-deux jours aprés Vinfection cérébrale. 


2° Etudes anatomo-pathologiques (2) : L’embryogénése de !a 
zone médullaire des glandes surrénales pourrait suffire théori- 
quement pour expliquer le fait; on sait, en effet, qu’elle dérive 
de l’ectoderme et renferme méme des cellules nerveuses dans 
son parenchyme. Nous avons entrepris de chercher |’explica- 
tion anatomo-pathologique par les modifications histologiques 
que le virus parti du névraxe — par voie centrifuge — engendre 
A ce niveau, chez les lapins d’expérience. Nos recherches ayant 
porté sur un grand nombre de lapims, nous avons trouvé que 
les formations ganglionnaires et les filets nerveux se trouvant 
dans le voisinage immédiai de la glande surrénale on dans 
'épaisseur méme de sa capsule fibreuse (fig. 13) portent la 
marque de la présence du virus. On peut y voir des phénoménes 
de névrite interstitielle au niveau des filets nerveux; des infil- 
trations, parfois mtenses, a mononucléaires, dans les forma- 
tions ganglionnaires, et des manchons autour des petits vais- 
seaux du tissu ganglionnaire (fig. 14). Nous n’avons rencontré 
ni neuronophagies, ni dégénérescences des cellules nerveuses; 
mais, par contre, nous avons pu mettre en évidence, dans cer- 


(1) Nreorauv, O. Dimancgsco-Nicotau et Gattoway. €. R. de la Soe. de Biol., 99, 
1928, p. 464. ; 
(2) Nreonav. C. R. de Acad. des Sc., 186, 1928, p. 655. 
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tains neurones, des: corpuscules oxyphiles intranucléaires, 
entourés ou non de halo, de’ inclusions de Joest-Degen, 
témoins indubitables du conflit entre le tissu et le virus & ce 
niveau. 


Dans le parenchyme glandulaire, pres de la limite entre la 


Fic, 43. — Glande surrénale de Japin; formations nerveuses 
avec cellules ganglionnaires dans le dédoublement de la capsule fibreuse. 


zone corticale et la zone médullaire, il existe des cellules gan- 
glionnaires. Leur présence dans les capsules snrrénales des 
animaux morts de Borna est souvent bien mise en évidence par 
la formation de vrais nodules d’infiltration & cellules mono- 


‘ 
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Fic. 14. — Ganglion siégeant dans le hile de la glande surrénale dun 
lapin mort de Borna. C, parenchyme de la surrénale; H, hématies; N. neu- 


rones; P, processus de périvascularite. 
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nucléaires, lymphocytes, macrophages et plasmocytes, éléments 
qui entourent les neurones (fig. 15 et 16). 

Il suffit de repérer ces nodules, ilots denses de mononu- 
cléaires, et l'on y trouve comme dans des nids les cellules ner- 
veuses. A Vintérieur de quelques-uns de ces neurones qui 
paraissent étouffés par le {processus d’infillration, nous avons 


Fic. 15. — Cellule nerveuse ganglionnaire dans le parenchyme de la glande 
surrénale d'un lapin mort de maladie conférée par voie sous-dure- 
mérienne. Infiltration & cellules mononucléaires autour du neurone. C, neu- 
rone; 1, éléments mononucléaires d infiltration. 


réussi a trouver les corpuscules intranucléaires de Joest-Degen, 
formations qui atteslent la présence du germe (Pl. 1, fig. 6). 
La mise en évidence du virus au niveau des capsules surré- 
nales par passages aux animaux ainsi que par la découverte 
des corpuscules de Joest-Degen dans les cellules ganglionnaires 
intra et extraparenchymateuses, les modifications tissulaires que 
les germes y engendrent peuvent faire supposer |’existence de 


‘ 
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troubles dans la fonction de l'organe. Nous sommes portés a 
croire, en effet, que certains symptomes de la maladie expéri- 
mentale pourraient étre mis en partie sur le compte d’une 
déficience fonctionnelle de la glande surrénale, véritable 
méiopragie fonclionnelle qui serait provoquée par les altéra- 
lions du systéme nerveux de la glande. 


jane. 


Fie. 146. — Nodule A mononucléaires, formé autour de deux neurones dans 
le parenchyme de la glande surrénale. I, éléments mononucléaires dinfil- 
tration; N, neurones; P, parenchyme glandulaire; H, hématies. 


Pancrtas. — 1° Virulence (1): A l’exemple de la parotide et 
des capsules surrénales, le pancréas des lapins morts de la 
maladie de Borna conférée par voie sous-dure-mérienne ren- 
ferme souvent assez de virus pour donner la maladie aux ani- 
maux auxquels on inocule par voie cérébrale une émulsion de 


(1) Nrcotau, O. Dimancgsco-Nicotau et Gattoway. C. R. de la Soc. de Bicl., 
99, 1928, p. 464. 
3 


ov 
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cette glande. Voici en quelques lignes les expériences qui nous 
permettent de tirer une telle conclusion : 


a) Le paneréas du lapin 85A, dont les capsules surrénales étaient viru- 
lentes, ainsi que le montre une des expériences citées plus haut, est émul- 
sionné et inoculé par voie intracranienne. aux lapins 87.C et 89 C..Ges deux — 
animaux meurent respectivement en trente-neuf et trente-cing jours, avec 
symptomes typiques et lésions intenses du névraxe, y compris la présence 
des corps de Joest-Degen. 

6) Une émulsion du pancréas du lapin 91 A, mort le Gene sixiéme jour 
aprés l'inoculation sous-dure-mérienne, sert a inoculer par voie intracra- 
nienne les lapins 86 C et 92C qui meurent au bout de quarante et un et trente- 
trois jours. L’examen histo-pathologique de leur névraxe révéle des lésions 
de Borna, avec présence de corps de Joest-Degen dans les noyaux des neu- 
rones de la corne d’ Ammon. 

c) Une troisitme expérience nous a fourni un résultat différent : le 
lapin 30C, inoculé dans le cerveau avec une émulsion du pancréas du 
lapin 11C (mort le quarante-quatri¢éme jour aprés l'introduction de matériel 
virulent dans son cerveau), a survécu. 


On constate que, par le processus de la septinévrile, les 
germes introduits dans le cerveau des lapins arrivent par voie 
centrifuge également dans le pancréas. Mais quel est élément 
de la glande qui attire le virus? Tout au moins, quelle est la 
cellule intrapancréatiqgue qui permet au virus de pulluler a 
Vintérieur de l’organe? 

2° Etude anatomo-pathologique (1) : Evidemment, nous 
avons cherché & ce niveau Jes éléments nerveux, et dans ces 
éléments la signature du passage du virus : corpuscules de 
Joest-Degen. Nous avons lrouvé dans le pancréas des lapins 
morts de Borna des formations ganglionnaires analogues & 
celles existant dans la parotide (fig. 17). Dans l’espace con- 
jonctif interacineux, des formations conslituées par 4a 8 cel- 
lules ganglionnaires portent la signature du passage du virus : 
inclusions oxyphiles intranucléaires, entourées de halo, cor- 
puscules de Joest-Degen (PI. I, fig. 4). Ajoutons que nous avons 
rencontré des cellules nerveuses ganglionnaires non seulement 
dans l’espace conjonctif interacineux, mais aussi & l’intérieur 
des acini mémes. Des filets nerveux, se trouvant en connexion 
intime avec le pancréas, peuvent montrer les mémes altéra- 
tions que les nerfs périphériques (sciatique, brachial, filets 


(1) Nicotau, O. Dimancesco-NricoLau et Gattoway. C. R.-de la Soc. de B 
1928, p. 1119; 99, 1928, p. 464. Soc. de Biol., 98, 
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nerveux se trouvant dans l’épaisseur des muscles lombaires), 
c’est-A-dire infiltration interstitielle et manchons périvascu- 
laires (fig. 18). De plus, souvent, quand on préléve le pancréas, 
on peut extirper accidentellement, avec la glande, des gan- 
glions faisant partie du plerus mésentérique supérieur, qui sont 
dans le voisinage immédiat du paneréas. Dans ces ganglions, 
qui font bloc avec la glande, nous avons réussi a trouver non 


Fic. 17. — Cellules nerveuses ganglionnaires dans} le pancréas d'un lapin. 
C, neurones; P, parenchyme glandulaire. 


seulement des inclusions intranucléaires, mais aussi, parfois, 
une infiltration interstitielle plus ou moins intense, ainsi que 
de belles figures de neuronophagie (fig. 19). Tous ces faits 
expliquent bien la virulence du pancréas. 

A la lumiére des constatations histopathologiques faites a 
Voecasion de l'étude de la parotide, des capsules surrénales et 
du pancréas des lapins morts d’encéphalo-myélite conférée par 
voie sous-dure-mérienne, on peut essayer de grouper les fac- 


36 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


leurs qui concourent & expliquer les résultats variables en ce 
qui concerne la virulence de ces glandes. 

a) La septinévrite, dispersion centrifuge du virus du névraxe 
vers la périphérie ou dans le systeme nerveux intraviscéral, par 
la voie exclusivement nerveuse, ne se réalise pas d'une 
manidre trés égale dans tout l’organisme. Certains nerfs 
charient plus de virus que d'autres; le méme nerf, selon 


& CONSTANTIA. 


Fic. 18. — Filet nerveux inlra-pancréatique avee lésions de névrite infiltra- 
tive. Vv, vaisseaux; M, cellules mononucléaires formant manchcns péri- 
vasculaires. 


Vanimal, se préle plus ou moins bien a la dissémination des 
germes; par conséquent, cerlaines formalions nerveuses vis- 
cérales intra ou extra-parenchymateuses seront plus ou moins 
touchées selon |’apport d’éléments virulents; la recherche du 
virus dans des organes (parotide, capsules surrénales, pancréas) 
le prouve; l'étude histopathologique le confirme. En effet, 
tundis que chez certains lapins les lésions du systéme nerveux 
intra ou extra-parenchymateux (glandes surrénales) sont tres 
marquées, chez d'autres, elles sont atténuées, voire parfcis 
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presque nulles. Dans le pancréas, les cellules nerveuses peu- 
vent étre également touchées de maniére variable. Disons 
encore que pour la parotide les choses se passent de la méme 
maniere. 

6) Lorgane, en lespéce la glande pancréatique ou surré- 
nale, emprunte sa virulence aux nerfs ou aux neurones infectés 
qu'il contient. A ces éléments nerveux qui réalisent des vraies 


Fie. 19. — Figure de neuronophagie ‘dans un ganglion faisant bloc avec le 
pancréas. N, cellule ganglionnaire dégénérée, en état de neuronophagie; 
P, cellules polynucléaires; D, neurone dégénéré. 


colonies de virus intraparenchymateuses, s’ajoutent les forma- 
tions nerveuses extra-glandulaires, plus volumineuses (gan- 
glions), donc plus riches en virus. Le hasard fait que le préle- 
vement d’une glande peut empiéter sur les formations gan- 
elionnaires connexes (ganglions nerveux se trouvant dans le 
hile des surrénales elt dans des dédoublements de leurs cap- 
sules fibreuses; ganglion du plexus mésentérique supérieur 
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existant dans la proximité immédiate du pancréas). Evidem- 
ment, la virulenee d’une émulsion d'une telle glande sera en 
rapport, non seulement avec le degré de Vinfection subie par 
son systéme nerveux intrinstque, mais aussi avec la richesse 
en formations nerveuses prélevées (1). 

é) Ai ces explications, on peut en ajouter une autre. Etant 
donné le peu de virus renfermé dans la masse d’organe émul- 
sionnée, et sachant que les virus filtrables sont adsorbés sur des 
matiéres inertes, on pourrait supposer que le peu de virus 
contenu dans une telle émulsion est encore en partie adsorbé 
par Vorgane trituré, et que le liquide superficiel ne contient 
plus qu’une quantité infime de virus, insuffisante pour 
déclencher la maladie chez l’animal réactif. Cette derniére 
explication peut étre également valable & cété de la notion 
d’autostérilisation in sttu'pour Vinterprétation des résultats 
négatifs obtenus parfois 4 la suite d’inoculations aux Japins, 
de trones nerveux riches en lésions et provenant de singes 
morts de la maladie conférée par voie sous-dure-mérienne 
(v. p. 12). 


(Ein (2). — Nous avons décrit par ailleurs, chez les lapins 
malades d’encéphalo-myélite enzootique expérimentale, un 
syndrome curieux : les animaux ne montreat aucune modifica- 
tion visible de la cornée, de Viris, ou du cristallin, aucune 
déformation du globe oculaire, et pourtant peuvent se com- 
porter comme des animaux aveugles. Encore en possession de 
leurs mouvements de déplacement, si on les incite & courir, ils 
butent contre des obstacles qu’ils ne voient pas, qu’ils 
nessayent pas d’éviter. Nous avons conclu & une cécité corti- 
cale, en raison des altérations qu’on trouve aprés leur mort. 
Mais, en présence des résultats histologiques positifs obtenus 
avec les formations nerveuses existant dans les organes énu- 


(1) Une explication semblable de la virulence des capsules surrénales, 
mais dans la rage des rues, a été donnée par Manouelian et Viala, C. R. de 
lV Acad. des Sc., 186, 1928, p. 327 : « D’ou vient la virulence de ces organes? 
Elle vient des neurones parasités siégeant & leur niveau. Ces ganglions 
sont disposés a la périphérie des surrériales; leur enveloppe fibreuse se 
confond avec celle de ees organes. Si bien que centres, rameaux nerveux et 
cellules glandulaires se trouvent inclus dans une gangue commune ». 

(2) O. Diwancesco-Nrcovav. C. R. de la'Soc. de Biol., 99, 1928, p. 1099. 
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mérés plus haut, nous nous sommes demandé si la septiné- 
vrite ne pourrait produire des altérations dans.le systéme ner- 
veux extra et intra-oculaire. En prélevant le matériel sur des 
lapins morts de Borna, nous avons fait des sections de la 
maniére suivante : le chiasma optique, les deux nerfs optiques, 
ainsi que le fond de l’@il constituaient la piece & couper au 
microtome; les coupes avaient la forme indiquée dans le 
schéma ci-joint (schéma n° 3). Nous avons fait des ‘sections en 
séries Jusqu’’ l’épuisement des blocs, d’une dizaine de pieces 


Schéma 3. — Aspect des coupes qui intéressent le chiasma (C), 
le nerf optique (NO) et la rétine (R). 


semblables, ce qui représente quelques centaines de coupes. 
D’autres piéces étaient constituées par des globes oculaires 
coupés suivant un plan vertical antéro-postérieur. Dans |’en- 
semble, nos études nous ont conduits aux résultats suivants: : 

Lésions infiltratives. parfois intenses, accompagnées de pro- 
cessus de périvascularite, au niveau du chiasma. 

Les nerfs optiques, en général, montrent des Iésions infiltra- 
tives discrétes (fig. 20). 

La rétine, par contre, est touchée d’une maniére évidente 
par le virus descenda du cerveau. On voit des cellules gan- 
glionnaires, surtout au niveau du fond de l’ceil, contenant de 
beaux corps de Joest-Degen (Pl. II, fig. 6). Parfois, les cellules 
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amacrines peuvent présenter les mémes inclusions dans leurs 
noyaux. aay 

Dans le plexus ciliaire, infiltration & cellules mononucléaires. 

La cornée ne montre aucune modification. 

Des formations ganglionnaires, qui accompagnent ca et 1a les 
nerfs optiques entre le chiasma et le globe oculaire, peuvent 
étre atleintes des mémes altérations qui frappent les formations 
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Fie. 20. — Nodule d’infiltration dans le nerf optique; 
lapin mort apres inoculation cérébrale. 


ganglionnaires siluées dans d'autres points de Vorganisme 
(Pl. TI, fig. 4). De méme, des petits filets nerveux qui se 
trouvent sur les préparations, en dehors des nerfs optiques, 
peuvent présenter une infiltration interstitielle de beaucoup 
plus marquée que celle des gros troncs optiques. 

Toutes ces lésions du systéme nerveux extra et intra-oculaire, 
ajoutées & celles trouvées dans l’écorce cérébrale, expliquent 
bien la cécité présentée par certains lapins malades de névraxite 
enzootique expérimentale. 


< 
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Estomac. Ivrestin (1). — On sait que certains ultra-virus 
pénétrent dans lorganisme par la voie intestinale. Le virus de 
Ja maladie de Borna, administré per os mélangé avec de la nour- 
riture (Zwick), ou introduit dans l’estomac des lapins a aide 
d’une sonde (expériences inédi'es de Nicolau et Galloway) peut 
ainsi déclencher la maladie, quoique d'une maniére inconstante. 
Il est probable que le systeme nerveux de la paroi intestinale 
constilue le tissu sensible qui permet l’implantation et la cul- 
ture du virus. Nous nous sommes demandé si l'infection pro- 
venant de la dispersion centrifuge des germes dans | organisme 
des lapins infectés par voie cérébrale s’étendait aux éléments 
nerveux siégeant dans la paroi de l’estomac et de lintestin. ° 
Dans ce but, nous avons examiné de nombreuses coupes du 
tractus digestif: paroi stomacale, duodénale, iléale, appendicu- 
laire. A tous ces nivyeaux, nous avons rencontré des formations 
nerveuses ganglionnaires, disposées souvent entre les deux cou- 
ches musculaires, plus rarement dans la sous-muqueuse; par- 
fois, au niveau de | intestin, nous avons rencontré des neurones 
qui dépassent la sous-muqueuse, et méme la muscularis mucose, 
et font partie du tissu glandulaire proprement dit, mais seule- 
ment dans sa portion périphérique. Jamais nous n’avons 
observé de cellules nerveuses dans le reste du tissu glandulaire 
ou lymphatique. 

Disons d'abord quelques mols sur les allérations rencontrées 
dans le systeme nerveux extra-parenchymateux de l’estomac. 
Les lésions du nerf pneumogastrique et du ganglion plexi- 
forme ont été décrites précédemment. 


NERF GRAND SPLANCHNIQUE ET GANGLION SOLaIRE. — Le nerf grand 
splanchnique, provenant des lapins morts de la maladie de 
« Borna » conférée par voie cérébrale, présente de trés intenses 
lésions d’infiltration, avec manchons périvasculaires excessi- 
vement épais. Dans le ganglion solaire, on trouve des lésions 
trés marguées : infillration interstitielle, manchons périvascu- 
laires, dégénérescence de certains neurones et méme des 
figures de neuronophagie. Les corpuscules de Joest-Degen sont 
abondants. 


(1) Nicotat et Srroray. C. R. de la Soc. de Biol., 99, 1928, p. 1102. 
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Estomac. — A l'oeil nu, l’estomac des lapins morlts de la 
maladie de Borna présente souvent les altérations décriles par 
Ernst et Hahn, des formations hémorragiques lenticulaires 
dans la muqueuse. Nos investigations récentes paraissent pou- 
voir expliquer le mécanisme de la formation de ces véritables. 
ulcéres gastriques. 

Nous venons de voir les formations nerveuses: gastriques 
extraviscérales aux prises avec le virus; ce qui nous préoccupe 


sae SE 


Fic. 214. — Travée de cellules nerveuses dans la paroi musculaire de 
lestomac. F, neuronophagie; P, polynucléaire; M, cellule mononucléaire 
CVintiltration; N, neurone normal. 


maintenant, ce sont les allérations du systtme nerveux auto- 
nome de l’estomac. Elles sont d’habitude assez intenses. Les 
couches musculaires sont parsemées de nerfs et de formations 
ganglionnaires, plus abondantes au niveau de la petite cour- 
bure que dans le reste de la paroi de Vorgane. Ces éléments 
nerveux sont parfois envahis par des cellules d'infiltration, & 
tel point que les filets nerveux se transforment en véritables 
travées de lymphocites; les formations nerveuses ganglion- 
naires sont également infiltrées par des lymphocytes et des 
polynucléaires, et, ¢& et la, les neurones apparaissent en voie 
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de dégénérescence, voire méme en état’ de neuronophagie 
(lig. 21). Enfin, certains neurones peuvent renfermer dans leurs 
noyaux des corps de Joest-Degen (PI. I, fig. 3). Nous croyons 
pouvoir établir une relation de cause a effet entre les altéra- 
tions du systéme nerveux intra et extra-parenchymateux de 
lestomac, et la présence de la gastrite ulcéreuse A foyers 
multiples, disséminés dans la muqueuse. Ces derniers repré- 
sentent pour nous les altérations trophiques consécutives aux 


Fic. 22. — Microganglion sympathique entre les couches musculaires de la 
paroi intestinale; processus d'infiltration. T, couche musculaire transver- 
sale; L, couche longitudinale; C, cellules d’infillration; N, neurone. 


lésions du systéme nerveux qui tient sous sa dépendance 
Vorgane. 


Intestin. Duoptnum. — Immédiatement en dessous du pylore, 
les coupes transyersales de V’intestin laissent voir par place, 
entre les fibres musculaires longitudinales et les fibres museu- 
laires circulaires, des amas de cellules nerveuses; de méme 
dans la sous-muqueuse. On rencontre parfois 4 l’intérieur des 
noyaux de rares neurones, des corps de Joest-Degen, témoins 
de linfection & ce niveau (PI. H, fig. 5). 
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Plus bas, mais toujours dans le duodénum, la paroi est par- 
ticuligrement riche en formations nerveuses. Ga et 1a, on con- 
state la présence des amas de neurones envahis par des cellules 
mononucléaires et méme des polynucléaires (fig. 22) elon peut 
assister a de véritables neuronophagies. 


ILton. — A ce niveau, il existe la méme disposition des neu- 
rones entre les couches musculaires. On voit également des 
cellules nerveuses dans la sous-muqueuse, dans |’épaisseur 
méme de la muscularis mucose, ainsi que dans les petites tra- 
vées conjonclives qui partent de la sous-muqueuse pour arriver 
dans les petits follicules lymphatiques. Quelques-uns de ces 
neurones peuvent renfermer dans leurs noyaux des corps de 
Joest-Degen. 


Appenvice. — L’appen lice du lapin, sans étre plus riche en 
cellules nerveuses que l'inteslin aux niveaux mentionnés, en 
contient un assez grand nombre. Leur disposition est lu méme 
que dans le duodénum et liléon. Nous avons pu metire en évie 
dence dans les neurones intra-appendiculaires des lapins 
morts d’encéphalo-myélite enzootique conférée par voie sous- 
dure-mérienne, la présence des inclusions oxyphiles intra- 
nucléaires, les corps de Joest-Degen (PI. II, fig. 2). 

A part les lésions du systeme nerveux intrastomacal et 
intra-inlestinal, nous n’avons pu déceler aucune altération du 
parenchyme glandulaire ou de la paroi de ces organes (1). 

Comment le virus introduit dans le cerveau peut-il arriver 
jusqu’a Vintestin? Il est problable qu'il arrive & ce niveau en 
suivant d’une maniére centrifuge le trajet des nerfs, ainsi que 
les choses se passent dans le reste de l’organisme. 


(1) Ernst et Hvnn, Munch. tierartzl. Wochenschr., 78, 1927, p. 83, signalent 
la présence de formations hémorragiques lenticulaires dans la muqueuse 
stomacale des lapins morts d’encéphalo-myélite enzootique expérimentale. 
Nous avons trouvé ces lésions dans la majorité des cas oti les lapins avaient 
présenté une phase paralytique prolongée et une longue période agonique. 
Au microscope, elles apparaissent comme des hémorragies conséculives A 
l'aulodigestion de la muqueuse. II ne s’agit pas d’une allération A structure 
définie, organisée; cette lésion n'est pas spécifique pour la maladie de Borna, 
ainsi que le croyaient les auteurs allemands, puisque nous l’avons trouvée 
également chez les lapins morts d’encéphalite herpétique, vaccinale, ou 
d'autres infections (Nicolau et Galloway, Borna Disease and Encephalo- 
Myelitis of Sheep and Cattle. Monographie, 1928, Stationery Office, Londres) 
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Ajoutons que les expériences de Puntoni (4) ont prouvé que le 
virus rabique inoculé dans le cerveau des animaux peut s’éli- 
miner par voie intestinale. Mais l’opinion émise par certains 
auteurs en ce qui concerne le transport du virus jusqu’au 
niveau de l'intesl\in par voie sanguine parait ¢tre infirmée 
aujourd'hui, la voie nerveuse étant la seule qui se préle a la 
dissémination des germes dans l'économie, ainsi que nos 
expériences tendent & le prouver. 

Nous pouvons conclure que le virus de la maladie de Borna, 
inoculé dans le cerveau des lapins, arrive par dissémination 
nerveuse centrifuge (septinéyrite) dans la paroi de l’estomac, de 
lintestin gréle et de l'appendice. A ces niveaux, il peut déter- 
miner des altérations du systeme nerveux autonome, altéra- 
tions qui consistent en une infillration & menonucléaires et a 
polynucléaires des microganglions nerveux qui siégent dans 
les parois. On peut rencontrer également des figures de neuro- 
nophagie. La présence des corps de Joest-Degen dans quelques- 
uns des neurones intrastomacaux et intra-intestinaux constitue 
la preuve du conflit entre le virus de Borna et ces neurones. 


CONCi USIONS. 


Les corps de Joest-Degen, inclusions oxyphiles intra-nucléaires, 
caractérisant la maladie de .Borna, représentent pour nous 
des formations de défense cellulaire vis-a-vis du virus qui 
a pénétré dans les neurones. Chez les animaux infectés avec le 
virus de lencéphalo-myélite enzootique, par voie sous-dure- 
mérienne, nous avons pu trouver des corps de Joest — témoins 
indubitables de la lutte entre les neurones et le virus — chaque 
fois que nous avons rencontré des cellules nerveuses dans Vorga- 
nisme animal. Ainsi, nous avons constaté leur présence, en 
méme temps que la présence des altérations infiltratives ou 
dégénéralives, dans le ganglion plexiforme, dans le systéme 
nerveux autonome intracardiaque, dans le plexus aortique, dans 
les formations microganglionnaires péribronchiques ct dans les 
neurones siégeant alintérieur des petits nodules lymphati, ues 


(1) Punronr. Ann. d'Igiene. 38, 1928, p. |. 
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intrapulmonaires ; dans les cellules nerveuses intraparoti- 
diennes; dans les neurones des ganglions qui se trouvent autour 
des capsules surrénales, ainst que dans les cellules nerveuses 
intraparenchymateuses de la méme glande; dans les macro- 
ganglions intrapancréatiques, et dans les cellules nerveuses trou- 
vées a Tintérieur des tlots de Langerhans; dans le ganglion 
solaire, dans les ganglions du plexus mésentérique supérieur ; 
dans les formations nerveuses extra-oculatres (petits ganglions 
qui accompagnent dans son trajet le nerf optique), dans les 
neurones et dans les cellules amacrines de la rétine; enfin, nous 
avons pu mettre en évidence les corps de Joest-Degen dans les 
cellules nerveuses de la parot de Tiniestin, de lappendice et de 
Lestomac. Des nerfs allant du cerveau ou de la moelle dans les 
organes ou plexus présentent les mémes lésions de névrite 
interstrtrelle descendante et les mémes processus de périvascu- 
larite que les sciatiques et les brachtaux. Ainsi, nous avons 
trouvé ces altérations dans le nerf grand splanchnique, dans le 
pheumogastrique, dans des filets nerveux faisant partie du 
plexus aortique ou se trouvant dans le pancréas. Le nerf 
optique peut également etre frappé des altérations mentionnées 
plus haut. 

Nous avons constaté la virulence des parotides, des capsules 
surrénales et du pancréas des animaux morts de la maladie de 
Borna, conférée par voie cérébrale. Ainsi, il est intéressant de 
constater que le virus de Borna, introduit.dans le cerveau des 
animaux sensibles, manifeste sa présence partout ov il existe des 
formations nerveuses dans lorganisme. La septinévite provoguée 
par lu dans [économie peut done intéresser tout le systeme 

“nerveux, central, périphérique ou viscéral. 


CHAFITRE ‘II 


Septinévrites a virus herpétique. 


Le virus herpétique inoculé dans un nerf périphérique (scia- 
tique) d’un lapin arrive dans le névraxe, en cheminant le 
long du nerf d’une maniére centripéte, et détermine dans la 
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plupart des cas une encéphalite mortelle (1). Ce fait démontré 
en 1920 par Levaditi et Harvier — qui travaillaient alors avec 
un virus isolé du cerveau d’un cas humain d’encéphalite léthar- 
gique (2) — a élé confirmé entre autres par Marinesco et Dra- 
ganesco (3) et par Goodpasture et Teague (4). La marche 
centripéte du virus herpétique le long des nerfs a été égale- 
ment démontrée par les expériences de Levaditi, Harvier et 
Nicolau [| (5), de Fontana [1922] (6), et de Bruni 
[4923] (7); ces auteurs inoculent le virus sur la cornée 
scarifiée des lapins et énucléent I’eil quelque temps apres. 
Leyaditi et Nicolau (8) montrent, de plus, que chez le lapin les 
filets nerveux intercostaux, conduisant de la peau inoculée par 
scarification 4 la moelle, renferment le virus. Tous ces faits 
prouvent que le virus herpétique inoculé dans un nerf, sur la 
cornée ou sur la peau, s’achemine vers le névraxe par la voie 
des nerfs, d'une maniére centripéte, ascendante. 

Citons quelques-unes des recherches failes jusqu’é présent 
pour démontrer la marche centrifuge du virus dans l’organisme 
du lapin : 

Deux expériences relatées en 1920 par Levaditi et Harvier (9) 
montrent que le virus herpétique inoculé dans le cerveau d’un 
lapin peut étre retrouvé aprés sa mort, dans le nerf optique 
et dans la rétine. Ces mémes auteurs, en collaboration avec 
lun de nous (10), donnent, en 1923, les détails d’une expérience 
du méme genre: un lapin infecté sur la peau du flanc avec le 
virus herpétique fait une éruption locale caractéristique, et 
sept jours aprés l’inoculation on observe une kérato-conjonc- 
tivite herpétique bilatérale. 


(1) Levaprri et Harvier. C. R. de la Soc. de Biol., 83, 1920, p. 1140. 

‘2) Ces auteurs, en collaboration avec S. Nicolau, ont démontré par la 
suile que ce virus encéphalitique posséde les mémes propriétés biologigues 
que certaines souches de virus herpétique. 

(3) Marrnesco el Dracanesco. (. R. de la Soc. de Biol., 88, 1923, p. 894; Ces 
Annales, 37, 1923, p. 753. 

(4) Gooorastere et TEacur. Journ. Amer. Med. Assoc., 84, 1923, p. 377; Journ. 
ae Research., 44, 1923, p. 139. 

Levanitr, Harvisr et Niconau. Ces Annales, 36, 1922, p. 63 et 105. 

) Fonrana. Minerva Medica, n° 2, 1922. 

) Bruni, Etiologia de l Herpes. Tip. Cooperativa, Pavia, 1923. 

) Levapirr et Nicovav. C. R. de la Soc. de Biol., 86, 1922, p. 228. 

) Levavit1 et Harvier. Ces Annales, 34, 1920, 952. 
0) 


(5) 
(6) 
(7 
(8 
(9 
(10) Levapitt, Harvrer et Nicotav. Ces Annales, 36; 1923, p. 63 eteli0o: 
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Des faits analogues ont été rapportés parF. Bruni (1). L’au- 
teur italien inocule a deux lapins du virus herpétique sur la 
cornée droite scarifiée, et les animaux, étant placés dans des 
cages isolées avec un bandage sur l’cil infecté, présentent 
quelques jours aprés une kérato-conjonclivite herpétique 
gauche (passages cornéens sur d'autres lapins neufs positifs). 
Microscopiquement, il s’agissait d’une « kératite descen- 
dante ». 

En inoculant du virus dans le cerveau de nombreux ani- 
maux, Bruni constate chez trois lapins de Virido-cyclite, de 
l'hypopion et de la kératite postérieure, herpétique, puisque 
transmissible & la cornée d'autres lapins. 

Mariani [1924] (2), v. Szily [1924] (3) relatent des expé- 
riences semblables. 

Chose plus intéressante, en 1923, P. Poincloux (4) a locca- 
sion de l'étude minutieuse faite en collaboration avec |’un de 
nous sur un cas d’herpés récidivant (5) émet brillamment 
Vhypothése de la généralisation de linfection herpétique chez 
le lapin, par la voie des nerfs (6). 

Les quelques expériences concernant des fails ot la propa- 
gution centrifuge du virus s’est faite non loin (globe oculaire) 
de l’encéphale méritaient 4 notre avis détre complétées en 
cherchant si elle s’accomplit aussi 4 distance dans des nerfs 
éloignés du névraxe. Pour celte raison, et comme suite & nos 
recherches sur les seplinévriles & ultravirus neurotropes, nous 
avons entrepris des expériences avec le virus herpélique. La 
souche de virus utilisée est une souche isolée par Perdrau et 


1) F. Brunt. Loc. cit. 

2) Martant. Arch. f. Dermatolog. u. Syphilis, 147, 1924, p. 259. 
3) 

4 


, 


( 
( 
(3) V. Sairy. Monat. f. Augenheilh., 72, 1924. 

(4) P. Pomctoux, L’herpes. Ses rapports avec l’encéphalite dile léthargique. 
Thése de Paris, Louis Arnette, 1923. 

(5) Nrcorau et Poinctoux. C. R. de la Soc, de Biol., 87, 1922, p. 431; Ces 
Annales, 38, 1924, p. 977. 

(6) L’auteur va encore plus loin, et par des déductions trés intéressantes 
arrive ala conception suivante, pleinement confirmée aujourd'hui : « L’infec- 
tion herpétique généralisée du lapin nous apparait comme une « septineé- 
vrie... »; ef encore : « ... toute inoculation de virus herpétique au lapin 
aboulit 4 ce que nous avons déja appelé d'un néologisme : septinéyrie. Septi- 
néyrie a poste d’entrée cornéenne, culanée, génitale. Septinévrie qui n'est 
pas toujours grave, qui n’est pas toujours cliniquement appréciable, mais 
dont l'immunilté naissant a sa suite dans le systéme nerveux prouve l'exis- 
tence. » 
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entretenue au laboratoire depuis environ six ans (1). Ce détail 
est important et explique en partie les résultats obtenus. 

Nos expériences (2) sont groupées en deux séries: 

1° Recherche du virus et des lésions dans le nerf brachial et 
sciatique de lapins infectés sur le flanc, la poitrine ou sur la 
cornée, et morts de névraxite herpétique, en prélevant, bien 
entendu, les nerfs du cété opposé & celui de l’inoculation ; 

2° Recherche des mémes éléments dans les nerfs des lapins 
morts d’encéphalite herpétique conférée par voie cérébrale. 


PREMIERE SERIE D'EXPERIENCES. — Inoculation périphérique 
(cornée, peau de la poitrine ou peau du flanc); névraxite con- 
sécutive ; recherche du virus et des lésions dans les nerfs pré- 
levés du cété opposé a celui de l’inoculation. 


a) Trois animaux sont inoculés sur la cornée gauche scarifiée avec du virus 
herpétique de passage: les lapins 1A, 2A et 3A. Le premier et le dernier 
survivent a la kératite et aux symptomes nerveux; le deuxi¢me meurt le 
treiziéme jour aprés linoculation. On préléve le sciatique et le brachial droit 
de l’animal, et on en prépare des émulsions qui sont inoculées comme il 
suit: celle du sciatique dans le cerveau du lapin 42A, celle du brachial dans le 
cerveau du lapin 43A. Ces deux animaux ne présentent aucun symptome 
morbide pendant dix-neuf jours aprés linoculation, quand on leur injecte 
toujours, par voie sous-dure-mérienne, du virus herpétique frais de passage 
pour éprouyer leur résistance. Le lapin 42A meurt accidentellement en qua- 
ranle-huil heures, et 43 A succombe a une encéphalite herpétique le cinquitme 
jour. 

b) Quatre lapins sont inoculés avec le virus herpétique sur la peau épilée, 
rasée et scarifiée de !hémithorax gauche: 7A, 9A, 141A et 12A. Le lapin 114A 
survit; les aulres meurent en quinze, quinze et dix-huit jours. Le brachial 
droit et le sciatique droit de ces animaux sont prélevés, émulsionnés dans 
de l'eau physiologique et inoculés dans le cerveau des lapins neufs (voir 
schéma 4). 

c) Quatre autres animaux sont inoculés sur Ja peau épilée, rasée et sca- 
rifiée du flanc gauche: 3A, 4A, 5A et 6A; le lapin 5A survil; Ics trois autres 
succombent respectivement en onze, onze et vingt jours. Leur brachial et 
sciatique droit servent a préparer des émulsions qui sont inoculées égale- 
ment dans le cerveau des lapins neufs. 


Pour savoir si les émulsions de nerfs, auxquelles la plupart 
de nos animaux ont résisté, contenaient du virus au moins en 


(1) Nous remercions vivement M. Perdrau d’avoir mis obligeamment cette 
souche de virus a notre disposition. : 

(2) S. Nicorau eb O. Drwancesco-Nieovau. C. R. de la Soc. de Biol., 98, 1928, 
p. 206. 
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quantité suffisanite-pour déclencher ‘une ‘réaction d’immunité, 
nous avons réinoculéles lapins parila méme voie cérébrale avec 
du virus frais de passage. ‘Les témoins de ces réinoculations 
sont morts d’encéphalite herpétique en cing ét-sept jours. 

Le schéma ‘4 montre les résultats de'cette premiére ‘série 
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Schéma 4, montrant les recherches du virus herpétique dans les nerfs péri- 
phériques des lapins infectés sur la peau ou la cornée; aprés la mort, on 
préléve Jes nerfs du coté opposé a celui de! linoculation, 


d'expériences : 12 émulsions de nerfs périphériques provenant 
@animaux infectés par voie périphérique ont été inoculés a 
18 lapins, avec résultat positif chez 2 lapins seulement. 

L’étude histopathologique des nerfs brachial et sciatique 
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prélevés du coté opposé a linoculation périphérique de virus 
arévélé dans la|plupart des cas: une légére infiltration diffuse a 
lymphocytes et polynucléaires, avec discrdtes ébauches de 
périvascularite. 
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Schéma 5, montrant les expériences faites pour mettre en évidence le virus 
dans les nerfs périphériques des Japins morts d’encéphalite herpétique 
conférée par voie sous-dure-mérienne. 


virus; aprés la;mort des avimaux, recherche du virus et des 
ésions dansiles nerfs sciatique et! brachial. 
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Sept lapins sont inoculés dans le cerveau avec du virus her- 
pétique de passage. Ils meurent en cing & sept jours. On pré- 
lave 7 brachiaux et 6 sciatiques, qui servent 4 préparer des 
émulsions. Ces 13 émulsions sont inoculées 443 lapins par voie 
sous-dure-mérienne. Pour la méme raison que dans la série 
d’expériences précédentes, on réinocule dans le cerveau avec du 
virus herpétique frais les lapins ayant survécu. Les témoins de 
la réinoculation meurent en six et sept jours. Remarquons que 
dans ces expériences nous avons 6lé contraints de pratiquer 
ces réinoculations trop tot (du quatorziéme au seiziéme jour). 

Dans le schéma 5 sont consignés les résultats de cette 
seconde série d’expériences : 13 inoculations a 13 lapins ont 
fourni 3 résultats positifs (passages posilifs). 

Ajoutons une autre expérience : 

Le lapin 27D, inoculé dans le cerveau avec la méme souche de virus her- 
pélique utilisée dans les expériences précédentes, meurt le sixiéme jour. 
‘Une émulsion de son brachial droit est inoculée dans le ceryeau des 
lapins 43D et 49D, qui survivent. Le sciatique droit du méme animal sert a 
inoculer par la méme voie les lapins 44D et 451, qui survivent également. 
Les quatre animaux ayant ainsi résisté a inoculation cérébrale d’émulsion 
de nerfs périphériques sont éprouvés vingt-deux jours plus tard au point de 
wue de l'état réfractaire acquis. Le témoin de la réinoculation cérébrale 
*9B meurt le sixiéme jour ; les lapins 43 D, 49D et 45D succombent le septi¢me, 
‘huitiéme et le cinquiéme jour; seul le lapin 44D se monlre résistant a la réi- 
moculation, Vinjection de l’émulsion de sciatique l'ayant rendu immun. 

L’examen histolozique des nerfs périphériques provenant 
des lapins morts de névraxite herpétique conférée par voie 
-sous-dure-mérienne montre parfois un processus de névrite 
interstiticlle & mononucléaires et polynucléaires ; présence de 
rares manchons périvasculaires (fig. 23). De plus, il faut ajouler 
que l’espace lymphatique péri-nerveux, & l’encontre de ce que 
Yon voit dans l’encéphalo-myélite enzootique expérimentale, 
est parfois envahi par les mémes éléments infiltratifs qu’on 
retrouve dans les troncs nerveux. 

Remarquons que des nerfs présentant des Iésions se sont 
cependant montrés avirulents. 

L’ensemble de toutes ces expériences montre que : 27 émul!- 
sions de nerfs périphériques, provenant de 15 lapins morts de 
névraxite herpétique conférée par voie périphérique (cornée, 
peau) ou centrale (cerveau), inoculées & 35 lapins dans le cer- 
veau, ont donné 6 résultats positifs. Ceci nous permet d’affirmer 
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que da dissémination centrifuge du virus herpétique par voie 
nerveuse peut s'effectuer dans l'organisme du lapin, que la voie 
dinfection ait été centrale ou périphérique. Par cette dispersion, 
le germe peut atteindre non seulement des régions voisines, mais 
encore des nerfs élorgnés, ot il engendre souvent des lésions. 
» Ces résultats corroborent ceux que nous avons établis dans le 
chapitre précédent avec le virus encéphalo-myélitique (Borna). 


Fie. 23}. — Microphotographie X 200. Réaclion de périvascularite dans I’épais- 
seur du nerf sciatique du lapin 294A (mort d’encéphalilte herpétique con- 
férée par voie cérébrale). 


Cependant les faits positifs sur lesquels nous nous basons sont 
moins nombreux avec l’herpés qu’avec ce virus. Nous pensons 
que peut-ctre les caractéres de la souche utilisée pourraient 
expliquer le faible pourcentage de résultats positifs. Kn effet, le 
virus dont nous nous sommes servi, isolé il y a six ans, a été 
entrelenu depuis par passages aux lapins de cerveau & cerveau. 
L’'importance de ce fait sera mise en évidence au chapitre n° 5, 
quand nous discuterons les résullats obtenus avec le virus 
rabique fixe, différents de ceux enregistrés avec le virus 


rabique des rues. 
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Faisons quelques considérations. sur l’herpés:chez ‘homme, a 
la: lumiére des résultats: obtenus dans les septinévrites, expéri- 
mentales des lapins:: 

4° On connait. la description de l’herpés: névralgique: de 
Mauriac (1) : a l'occasion d’un herpes génital, le malade 
« ressent brusquement, dans la région génito-anale, des 
douleurs violentes, paroxystiques et irradiantes comme des 
névralgies; des courants douloureux parcourent les membres 
inférieurs, suivent le trajet du sciatique, traversent la région 
fessiére, tandis qu’une sensation de courbature envahit les 
lombes; en méme temps apparaissent des crises hyperesthé- 
siques dans la région génito-urinaire et anale, avec épreintes, 
ténesme et méme spasmes des sphincters. Tous ces symptomes 
durent vingt-quatre ou quarante-huit heures, puis apparait 
l’éruption. Dés lors, tout s’apaise progressivement et, en méme 
temps que sortent les vésicules, disparaissent les névralgies; 
cependant, un peu d'anesthésie ou d’analgésie peuvent per- 
sister ». 

Il peut en étre de méme si l’éruption a lieu ailleurs que dans 
la sphére génitale, ainsi que l'un de nous |’a montré en colla- 
boration avec Poincloux (2). 

On constate done que dans certains cas d’herpés névralgique 
les symptémes précédent | éruption cutanée. Tout se passe 
comme si Je virus descendait du névraxe vers la. périphérie, 
par la voie des nerfs en produisant une septinévrite passagére 
localisée. 

2° Que le systéme nerveux central participe a infection, le 
fait est: évident, ainsi que le montrent les résultats obtenus par 
Ravautiet:Darré (3). Ces auteurs ont étudié le liquide céphalo- 
rachidien. de: 26 malades: atteints: d’herpés: génital. « Sur ces 
26 sujets, 24 présentaient des réactions: nettes: du: liquide 
céphalo-rachidien (5 fortes, 10:moyennes, 4 discrdtes); chez 
Yum deux, atteint d'une forme: névralgique, le: liquide. était 


(4) Mavatac, cité d’aprés Levaditi. L’herpés et le zona, Masson. édit., 1926. 
(2) Nicotau et Porcroux. Loe. cit. 


(3 Ravavr et Danné. Ann. de Dermatol. et de Syphiligr., 1904; p: 481: 
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louche, tant était. intense la réaction, cellulaire », Il est bien 
probable que ces réactions commencent avant! l’apparition de 
l'éruption. tégumentaire, et. ne sont, pas: secondaires. En. effet, 
si lon suppose que le systéme nerveux s'infecte aprds la pean, 
d'une maniére ascendante, le névraxe est touché quelque temps 
aprés l’apparition des vésicules cutanées. Or, tout le. monde 
sail que l’apparition d'une éruption d’herpas, quelle que: soit 
son siege, est précédée de symptémes généraux; ce fail suggére 
Vidée que Vinfection pourrait débuter parfois.dans le névraxe, 
léruption, n’étant alors. quune manifestation. secondaire. 
L’herpés apparait. done comme l’expression périphérique d'une 
septinéyrite plus ou moins appréciable, descendue du névraxe; 
localisée & un tronc nerveux déterminé, et produite par:la dis- 
persion centrifuge du virus. 

3° Deux observations intéressantes.relatées.par Szymanowski 
et, Zylberlast-Zand: (1) confirment. pleinement cette hypothése: 
Dans la premiére, il s’agit d'un enfant de sept ans qui présente 
une température élevée, de la raideurde la nuque, de la cépha- 
lalgie avec signe de Kernig et vomissements. Le troisiéme jour 
de la maladie, apparait une éruption herpétique « profuse ». 
Le diagnostic de méningite cérébro-spinale étant.écarlé par, les 
auteurs a la suile d'une ponction lombaire, nous pensons que le 
virus herpétique, arrivé au cerveau par vole nasale ow amyg- 
dalienne, y a produit les symptémes. méningés, et ensuite, par 
voie descendante centrifuge, a, déterminé la forte éruption 
cutanée. La,deuxiéme observation, semblable a la premiére, se 
rapporte & une femme agée de trente ans. 

L’observation relatée. par Philibert (2) d’un cas. de méningite 
herpétique peut également, étre interprélée de la. méme 
maniére : début de maladie méningée, apparition consécutive 
d’éruption cutanée. 

4° Sans discuter, 'hypothése uniciste (a laquelle nous avons 
souscrit. avec M. Levaditi) ‘ou. dualiste en ce qui concerne 
Vétiologie de l’herpés et de lencéphalite épidémique, remar- 
quons que Levaditi et Harvier ont réussi a isoler un virus her- 
pétique du cerveau et du liquide céphalo-rachidien d'une 


(4) Szymanows«ret Zyvpertast-Zanp. The Brain, 46, 1923, p. 49, 
(2) Patiwert. Le Progrés médical, n° 49, 1923, p. 631. 
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malade morte de la maladie de von Economo et présentant 
une plaque d’herpés facial:-Remarquons aussi, avec Levaditi 
et Harvier, Doerr, Schnabel, Lueger et Lauda, que le virus 
herpétique peut exister dans le névraxe des sujets morts de la 
maladie de von Economo en dehors de toute éruption tégu- 
mentaire. 

Harvier et Decourt (1) ont trouvé un virus kératogéne pour 
le lapin, et se comportant, au point de vue biologique et 
anatomo-pathologique, comme une souche d’herpés, dans le 
cerveau d’un cas humain de chorée de Sydenham. E. Her- 
mann (2) retrouve le méme virus 4 affinité neurotrope et cor- 
néotrope pour le lapin, dans le liquide céphalo-rachidien d’un 
malade de « chorea minor ». 

On sait, de plus, que les expériences de Flexner ont abouti & 
la conclusion que le virus herpétique peut exister dans le 
liquide céphalo-rachidien de certains sujets en apparence bien 
portants. 

5° Donnons enfin en résumé l’observation d'un cas d’herpés 
récidivant suivi pendant huit années par l’un de nous, en col- 
laboration avec Poincloux, observation interprétée & aide des 
résultats obtenus dans l’étude des septinévrites expérimen- 
tales (3). 

En 1922-1923-1924 (4), (5) et (6), nous avons poursuivi 
étude clinique et expérimentale d’un cas d’herpés récidivant, 
saisonnier, de la moitié exlerne palmaire de la phalangette de 
Pindex droit. Nous avons observé six évolutions en cing ans : 
la premiére en mai 1919, la seconde en mai 1920, la troisieme 
en février 1921, toutes trois prises pour un panaris par trois 
médecins et incisées; la quatriéme en avril 1921; la cinquiéme 
en avril 1922, la derniére en février 1924. Les cing récidives 
furent précédées de névralgies radio-circonflexes droites, quatre 
fois de durée anormale en matiére de névralgies herpétiques 
prééruptives (sept & huit semaines en 1924). Elles cessaient 
avec la vésiculation. Aux éruptions digitales, il faut ajouter 


P. Harvier et Decourr. C. R. de la Soc. de Biol., 89, 1923, p. 468. 
KE. Hermann. Schweiz. Arch. f. Neur.u. Psych., 17, 1926, p. 19. 
NicoLau et Poinctoux. C. R. de la Soc. de Biol., $8, 1928, p. 360. 


(4) 
(2) 
) 
) Nicorau et Porncroux. C. R. de la Soc. de Biol., 87, 1922, p. 451. 
) 
) 


1 
2 
3 


Poinc.toux. Loc. cit. 


( 

(4 
(5 
(6) Nicotau et Pornctoux. Ces Annales, 38, 1924, p. 977. 
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une poussée d’herpés cornéen gauche en décembre 1922 et 
des névralgies radio-circonflexes droites, de mars & aodt, en 
1923, sans résolution éruptive. 

Nos expériences ayant porté pendant quatre ans sur 76 lapins 
et 2 singes ont montré que le virus herpétique M. C. 1922 
était faiblement encéphalitogéne; celui de 1924, recueilli aprés 
une période de néyralgies intenses, était beaucoup plus viru- 
lent pour le névraxe. 

Le 16 mai 1924, nous avons remplacé létroit rectangle de 
peau ou avait lieu toutes les récidives par un lambeau cutané 
de la cuisse droite. Cicatrisalion parfaite (greffe & Vitalienne). 
En septembre 1924, restitutio ad integrum de Vindex. Or, que 
s'est-il passé depuis? En 1925, au début d’avril, la malade est 
prise de signes qui lui font croire & une nouvelle récidive. Les 
névralgies sont vives; mais aucune éruption ne se produit et 
tout rentre dans Vordre en quelques jours. Les inoculations 
pratiquées avec les raclures épidermiques du _ greffon sont 
négatives. Depuis ce dernier retour offensif avorté : guérison. 

L’étude de ce cas dégage plusieurs enseignements. 

a) En 1919, la peau est atteinte par le virus, probablement 
endogéne. Du fait de son état d’excilation caryocinélique (la 
malade, coiffeuse, était atteinte au niveau de l’index d’une 
callosité professionnelle due au contact répété du fer a friser) ; 
ce segment de peau avait perdu, en partie, son immunité natu- 
relle contre le virus herpétique (1). 

b) Apres cette premiére infection, la malade va étre atteinte 
dune maladie printaniére, consistant essentiellement en névral- 
gies qui se produiront sept fois en six ans, la derniére un an 
apres la greffe de peau saine. Ces névralgies (septinévrites) 
sont le fait capital; elles ont en effet existé deux fois sans érup- 
lion; aussi proposons-nous d’appeler Ja maladie de M. C... : 
seplinévrite herpétique radio-circonflexe localisée, & récidives 
saisonniéres, pouvant, accessoirement, se résoudre par une 
éruption & l’extrémité cutanée de l’arc sensitif dermo-spinal 
intéressé. 

De 1920 a 1924, influence printaniére provoque, une fois au 
moins par an, une pullulation du germe herpétique assoupi 


(1) Levapirr et Nicozav. C. BR. de la Soc. de Biol., 87, 1922, p. 2; C. R. de 
UAcad. des Sc., 1174, 1922, p. 1649. 


t 
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dans l’arc. nerveux cutanéo-médullaire. Ce réveil du. virus.se 
traduit par des névralgies qui débutent & la racine du membre,, 
ce qui fait penser & une localisation.du parasite, au niveau du 
ganglion spinal. Le virus. tend, & se, propager d’une part, vers 
les: centres, en, faisant apparaiire chez M.,C... la fatigue, le 
malaise général, les tendances insolites au.sommeil observées 
en: 1924,; d’autre, part, vers. la périphérie,, en. provoquant des 
névralgies (septinévrites), qui prennent fin cing, fois sur six 
quand,,le: virus, étant. arrivé a. la, peau, |’éruption. apparait. 
Kn ,1923, cette résolution: éruptive ne parvient pas &.s’organiser, 
et.la:septinévrite dure cing, mois: 

c) Aprés mai 1924, date de la greffe, il se produit en avril 
1925, une, derniére évolution, de septinévrite herpétique, mais 
de courte durée; Le péle périphérique de l’arc cutanéo-médul- 
laire'a 6té remplacé par un, épithélium sain, dont. !immunité 
est normale: La succession,des phénoménes'se trouve enrayée. 
Tout porte a croire que les filets nerveux, qui ont, permis la sep- 
linévrite chez M: C..,.ont dégénéré, aprés ablation, de leurs ori- 
gines corpusculaires: périphériques (1). Le germe, assoupi prés 
du ganglion spinal; a.pu,s’éveiller une fois encore en 1925,,au 
printemps, et déterminer des.névralgies diffuses radio-circon- 
flexes, mais; ne. trouvant plus la. voie favorable de ces filets il 
fut détruit par des. tissus.dont la résistance a\son, égard. était 
normale. 

d) Cette observation clinique et, expérimentale montre que 
lablation. chirurgicale, limitée en,apparence & un petit rec- 
tangle de peau, a guéri la septinévrite herpétique.de M. C... en 
la débarrassant de ceux de ses tissus qui étaient anormalement 
réceptifs. & l’herpés. 


CONCLUSIONS. 


La dispersion centrifuge du virus herpétique par voie nerveuse 
peut seffectuer dans Vorganisme du lapin, que la voie d’infeéc- 
tion art été centrale ou périphérique. Par ce processus de septi- 


(t) Rappelons qu’il s’agit dans ce casi\de dégénérescence wallérienne indi- 
recte (van Gehuchten), consécutive a Vatrophie secondaire des cellules d’ori- 
gine des filets intéressés, laquelle commence bien plus tard que Ja dégéné- 
rescence wallérienne directe. 


LES SEPTINEVRITES A ULTRAVIRUS: NEUROTROPES ae 


névrite, legerme atleint non seulement des régions voisines, mais 
encore des nerfs éloignés, ov il engendre des lésions. 

Toul porte a croire que, ches Chomme, Uéruption d herpes 
névralgique, souvent celie d’kerpes récidivant, par fois méme les 
éruptions a efflorescence péribuccales ou génitales, n'est qwune 
manifestation secondaire de processus de septinévrite localisée 
aux trones nerveux de la région iniéressée. Le virus présent dans 
lenévraxe, ou wl peut subsister a l'état latent, s engage a locca- 
ston d’un appel fait par une zone de réceptivité particuliére- 
ment anormale du tégument, par le trone nerveux y conduisant, 
et détermine la lésion tégumentaire. 

Nous avons vu guun autre virus du méme groupe que Cherpés, 
ayant les mémes affinités neurotropes que celui-ci, le virus de 
« Borna », peut déterminer, par le mécanisme de septinévrite, 
des altérations par fois profondes dans le systéme nerveux des 
glindes et des viscéres. Ausst, chez homme, le virus herpétique, 
sollicité par une modification chimico-biologique des éléments 
nerveux intraparenchymateux ou des plexus, ne s engagerail-w 
pas par les filets nerveux qui y conduisent et ne parviendrait-il 
pas a déterminer des modifications dégénératives ou destructives 
dans ces neurones viscéraux? A la lumiére des données exposées 
dans le chapitre précédent, une éruption d herpes téqumentaire 
pourrait avoir léquivalent dans un organe qui contient des neu- 
rones, Caffinité du virus étant aussi marquée pour lépithélium 
tégumentaire que pour les éléments nerveux ; on peut donc se 
demander si le processus de dispersion des germes par voie ner- 
veuse nexpliquerait pas, dans des cas particuliers, certains 
troubles fonctionnels et passagers des viscéres (ceur, pancréas, 
capsules surrénales, intestin, etc.). 


CHAPITRE III 
Septinévrite expérimentale a virus vaccinal (1). 


Comme les deux virus étudiés dans Jes chapitres précédents, 
le virus vaccinal introduit dans le cerveau des lapins d’expé- 
rience peut étre retrouvé a la mort des animaux dans leurs 


(1) Nrcorau et O. Dimancesco-Nicorav. C. R. dela Soe. de Biol, 97, 1927, p. 1702. 
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nerfs pSriphériques. Ce fait nest pas étonnant quand |on se 
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sur la peau avec résultat posilif. 


Schéma 6, montrant les expériences faites pour mettre en évidence la pré- 
sence du yirus neuro-vaccinal dans les nerfs périphériques des lapins 
infectés par voie cérébrale. 


tappelle les expériences de Levaiiti et Nicolau (1) et qui ont 
mis en évidence la plasticité du germe, la pluralité de ses affi- 


(1) Levavirr et Nicotavu. Ces Annales, 37, 1923, p. 4. 
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nités potentielles. On sait, en effet, que le « neurovaccin » obtenu 
par ces auteurs a de réelles affinités neurotropes. Au micros- 
cope, l’examen d’un cerveau de lapin mort d’encéphalite neuro- 
vaccinale ne montrerait pas d'une maniére trop évidente 
expression histologique de ce neurotropisme; les altérations 


Fic, 24. — Microphotographie X 200; racines nerveuses de la région lom- 
baire; lapin 80A, mort neuf jours aprés linoculation cérébrale. 
Fic. 26. — Microphotographie X 280; manchon périvasculaire dans le nerf 


sciatique; inoculation cérébrale, animal mort le huitiéme jour. 


sont constituées en majeure partie par des processus d’infiltra- 
tion et se cantonnent surtout aux méninges et aux septums. 
Les neurones, en général, ne sont pas touchés et on ne peut 
pas déceler de lésions dégénératives ou destructives des cel- 
lules nerveuses. Mais, ainsi que Levaditi et Nicolau l’ont fait, 
il suffit d’étudier le cerveau d’un chat infecté avec le virus 
par voie cérébrale, pour se rendre compte de son neurotro- 
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pisme’: «Chez cette espece, la vaccine se:comporte, au | point 
de vue ‘histopathologique, ‘comme ‘les germes du groupe 
herpés-encéphalite »,:et ceci « prouve que les: analogies entre 
ces virus sont des plus étroites ». Voici les ‘lésions que ‘ces 
auteurs décrivent dans ‘le cerveau des chats :«.... Les cellules 
pyramidales montrent des signes nets de neuronophagie : dégé- 
nérescence protoplasmique et accumulation de polynucléaires 


Fic. 25. — Microphotographie X 42; nerf brachial et ganglion spinal (du 
lapin 80A, mort neuf jours aprés inoculation cérébrale de virus neuro- 
vaccinal. 


autour du neurone;. certains de ces polynucléaires envahissent 
Je corps cellulaire (1). » 

Il faut remarquer, toulefois, gue dans l’organisme animal, 
dans certains stades d’infection, le virus vaccinal peut étre 
charrié par le sang. Mais, si cetle dispersion sanguine est trés 
précoce et fugace, par conire, la septinévrite réalisée par ‘la 
dissémination du virus par voie nerveuse descendante (2) est 

(1), Luvapit1-et Nicotau. Loc.:ett.,)p. 5. 


(2) La marche ascendante du virus neurovaccinal par yoie nerveuse, dans. 
Yorganisme du lapin, a ‘été démontrée par’ Levaditi et’ Nicolau. 
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en tous points comparable au méme phénoméne engentlré par 
les autres virus de ‘son groupe (herpes, ‘encéphalo- carats 
enzootique, poliomyélite, rage). 

‘Voici les expériences qui nous permettent de faire cette affir- 
mation : 

‘Huit lapins sont infectés par voie sous-dure-mérienne avec 
du virus neuro-vaccinal. ‘Les animaux meurent dans le délai 


A 


‘Fic. 27. — Microphotographie X.280;,coupe longitudinale du nerf scialique, 
-montrant le processus de névrite interstitielle; Japin 71.4, mort le huitiéme 
jour. 


‘habituel avec des phénoménes d’encéphalite ‘neuro-vaccinale. 
‘On préléve d’une maniére ‘aseptique des ner!s périphériques : 
Te brachial et le scialique. Chaque nerf, broyé dans le mortier 
et émulsionné dans de l’eau physiologique, sert & inoculer des 
Japins par voie cérébrale.’Le cerveau des lapins qui succombent 
‘a’la ‘maladie conférée ‘par ces inoculations ‘est contrdlé ‘au 
point de vue de-sa virulence par passages sur la peau de lapins. 
neufs. 

. Le schéma 6 montre les résultats de ces expériences : ‘en 
résumé, nous avons inoculé quatorze fois des nerfs périphé- 
‘riques d’animaux morts d’encéphalite neuro-vaccinale dans le 
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cerveau de dix-huit lapins : sept fois le brachial, & neuf lapins, 
qui ont donné cing résultats positifs; sept fois le sciatique, a 
neuf lapins, avec également cing résullats. positifs. Parmi les 
quatre Japins ayant survécu a linoculation intracérébrale de 
nerf brachial, un s’est montré immunisé et trois sensibles a la 
réinoculation d’éprenve de virus de passage; parmi les quatre 
lapins survivants & l’ introduction intracranienne d’émulsion de 
nerf sciatique, trois se sont montrés résistants & I’inoculalion 
d’épreuve, et un sensible. Ce qui porte le chilfre des résultats 
posilifs & : six résultats posiltfs sur neuf inoculations intracé- 
rébrales de nerf brachial, et huit résultats positifs sur neuf 
inoculations intracérébrales de nerf sciatique. 

Les lésions histologiques du systeme nerveux périphérique 
des animaux infectés par voie cérébrale sont constituées par 
une infiltration interstitielle avec éléments mononucléaires a 
disposition périvasculaire nette, au niveau des racines ner- 
veuses (fig. 24); infiltration 4 lymphocytes, cellules plasmatiques, 
rares macrophages, et polynucléaires parfois nombreux, dans 
les ganglions spinaux; accumulation de cellules polynucléaires 
dont quelques-unes pycnosées, dans l’espace lymphatique 
périganglionnaire, et travées & mémes éléments d’infiltralion 
dans la portion juxta-ganglionnaire du nerf (fig. 25). Les lésions 
diminuent d’intensité au fur et & mesure qu'on s’éloigne du 
centre vers la périphérie du nerf. Néanmoins, on trouve des 
manchons périvasculaires dans l'épaisseur du nerf (sciatique 
ou brachial), loin de son émergence (fig. 26), ainsi qu une 
névrite interstitielle discréle & mononucléaires ‘fig. 27). Ces 
lésions se présentent dans les cas ot la mort de l’animal survient 
au bout de cing 4 neuf jours aprés linoculation cérébrale. A ce 
stade, on ne rencontre pas de lésions dégénératives de la 
myéline ou des cylindraxes. Mais, si l'on a soin d’examiner les 
nerfs périphériques des lapins guéris ayant présenté des parésies 
ou des paralysies vaccinales (& la suite de Vintroduction de 
quantités minimes de virus dans le cerveau) et si l’examen est 
fait trente jours environ aprés Vinoculation, on trouve de 
belles lésions dégénératives, a cdté de Iésions chroniques 
dinfiltration (1). 


(1) M. Dr S. R. Douglas a vu également de telles lésions chez les lapins 
infectés par voie cérébrale et sacrifiés aprés un laps de temps assez long. 
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Nous pensons pouvoir faire un rapprochement entre les faits 
mentionnés plus haut et les états parétiques ou paralytiques 


survenus 4 la suite des vaccinations jennériennes humuaines 
(W. Chodzko, M. Gommes, etc.). 


ConcLusion. 


Le virus neuro-vaccinal, introduit dans le cerveau des lapins, 
se généralise dans le systéme nerveux périphérique d'une maniére 
centrifuge par la vote des nerfs; tl y produit des lésions spéciales 
en réalisant ainsi le processus de septinévrite. 


CHAPITRE IV 
Septinévrite expérimentale a virus poliomyélitique (1). 


Les expériences de Flexner et Lewis (2), de Lansteiner et 
Levaditi (3) ont montré que le virus poliomyélitique introduit 
dans un nerf périphérique (seiatique) d'un singe arrive par 
progression centripéte le long du nerf dans le névraxe, ou il 
engendre la maladie expérimentale caractéristique. 

Au cours de nos études sur les septinévrites provoquées par 
les virus filtrables dans Vorganisme des animaux d’expériences, 
nous avons cherché si le virus de la poliomyélite se com porte 
de la méme maniére que le virus neurovaccinal, rabique, 
encéphalo-myélilique (maladie de Borna} et herpétique. Les 
expériences accomplies avec ces virus montrent que le germe 
introduit dans le névraxe y cultive et se disperse ensuite dans 
l’organisme par voie nerveuse centrifuge. Kn est-il de méme 
avec le virus poliomyélitique ? Les essais de Leiner et Wiesner 
ont montré que les nerfs périphériques sont dépourvus de 
virulence. Nous avons voulu contrdler le fait sur des singes 
infectés avec une souche trés virulente qui tue constamment 
les animaux (Macacus rhesus), inoculés par voile sous-dure- 
mérienne, en huit 4 douze jours, avec symptémes et Iésions 


(4) Nicotau et Gattoway. C. R de la Soc. de Biol, 98, 1928, p. 1403. 
(2) Furxner et Lewis. Journ. of Americ. med. 4ssoc., 53, 1909, p. 1913. 
(3) Lanpsteiner et Levavitr. Ces Annales, 24, 1910, p. 833. 
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histologiques caractéristiques (1). Voici quelques expériences 
effectuées dans ce bul sur des Matacus rhesus : 


Exeérrence I. — Le singe M5, inoculé dans le cerveau avec un virus de 
passage, meurt le neuviéme jour (lésions trés intenses caractéristiques dans 
la moelle et dans les ganglions spinaux). Un fragment de son sciatique 
droit sert a faire une émulsion dans de ]’eau physiologique, qui est inoculée 
dans le cerveau du singe M7. Ce dernier ne montre aucun symptome 
morbide pendant trente et un jours; on le sacrifie A ce moment. L’examen 
microscopique de son névraxe ne révéle aucune altération. 


Expérience I]. — L’émulsion d'un fragment du nerf brachial du singe M6, 
mort le douziéme jour aprés inoculation cérébrale, est introduile dans le 
cerveau du singe M8 qui ne présente par la suite aucune manifestation de 
poliomyélite et survit pendant plus de trois mois. 


Expérience II. — Le singe M13, inoculé dans le cerveau, meurt aprés onze 
jours en présentant des altérations microscopiques intenses du névraxe. Avec 
un fragment de son nerf brachial, on infecte sous la dure-meére le singe 
M16; un fragment de son sciatique sert & imoculer par la méme voie le 
singe M17. Les deux animaux survivent sans aucun symptome de poliomyé- 
lite. Réinoculé avec du matériel virulent, quatre-vingts jours plus tard, le 
singe M16 se montre sensible et meurt le huithtme jour, en méme temps 
qu'un témoin, M23. 


Expéetence 1V. — Le brachial et le sciatique du Macacus rhesus M15, mort 
‘onze jours apres inoculation cérébrale, sont inoculés: le brachial par voie 
cérébrale au singe M18, le sciatique par la méme voie au singe M419. Le pre- 
mier de ces animaux ne montre rien de particulier pendant soixante-dix-neuf: 
jours; on le réinocule 4 ce moment, toujours par voie cérébrale, avec du 
virus frais, de passage, et il survit. 

Le singe M19, inoculé avee le sciatique, présente une paralysie passagere 
du bras droit, dont il se remet complétement. Réinoculé avec du virus de 
passage soixante-dix-neuf jours plus tard, en méme temps qu’un animal 
neuf, témoin (M. rhesus M23), il présente des symptomes de fpoliomyélite, 
mais seremetl et survit, tandis que le témoin meurt en huit jours. Ce fait 
montre que, lors de la premiére injection, le névraxe des singes M1S et M19 
fut aux prises avec le virus contenu dans les émulsions de nerfs inoculés, ce 
qui leur a conféré limamunité. 


L’ensemble de ces expériences est figuré dans le schéma 7. 
Lexamen histologique des nerfs brachial et sciatique 
provenant des singes M5, M6, M13, Mt6, M23, ainsi que de 
5 autres singes ayant servia d'autres expériences (infection mor- 
telle- conférée tonjours par voie cérébrale), met souvent en évi- 


(1) Nous remercions vivement M. le Professeur A, Petit d’avoir mis obli- 
geamment cette souche de virus & notre disposition. 
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dence une infiltration interstitielle des nerfs & éléments poly- 
el mononucléaires. Cette infiltration, plus ou moins discréte 
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Schéma 7, montrant les recherches du virus poliomyélitique 
dans des nerfs périphériques des singes infectés par vole cérébrale. 


selon les cas, peut étre accompagnée d’ébauches de manchons 
périvasculaires dans !’épaisseur des troncs nerveux (fig. 28). 
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api 
CoNcLUSIONS. 


Ces expériences montrent que le virus de la maladie de Heine- 
Médin, inoculé dans le cerveau des singes, peut ¢lre mis en 
évidence, quoique d'une maniére eaceptionnelle (deux fois sur 
siz essais), dans des nerfs périphériques (sciatique, brachial) a 


Fic. 28. — Microphotographie X 200; névrite interstitielle et infiltration péri- 
vasculaire dans le nerf sciatique d’un singe infecté par voie sous-dure- 
mérienne avec du virus poliomyélitique. 


distance du névraxe. A ce niveau, il produrt des altérations dis- 
crétes, mais évidentes, de névrite inierstitielle. Le virus poliomyé- 
litique peut done produire la septinévrite dans lorganisme du 
singe. 
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CHAPITRE V 


x 


Septinévrites a virus rabique. 


1° VIRUS RABIQUE DES RUES. 


Les expériences de Pasteur, Helman (1), Bombici et Cala- 
bresse ont montré que le virus rabique chemine de la péri- 
phérie du corps vers le névraxe par la voie des nerfs. Di Vestea 
et Zagari (2), Roux (3), Babes (4), Bardach (5), en inocu- 
lant le virus rabique dans un trone nerveux (sciatique), con- 
ferent la rage aux animaux d’expérience. Ces expériences 
mettaient ainsi en évidence la propagation des germes rabi- 
ques dans l’organisme des animaux, le long des nerfs, de 
maniére centripéle. 

Pasteur, Chamberland et Roux (6) ont réussi aconférer la 
rage & des animaux par inoculation de nerfs pneumogastrique 
el sciatique d’un chien enragé. Par inoculations aux lapins, 
Roux (3), (7) met en évidence le virus rabique dans les nerfs 
du bras sain d'un homme mordu par un chien au bras opposé 
et mort de rage, et ceci 4 plusieurs reprises. Ferré (8) a pu 
transmettre la rage au lapin inoculé dans le cerveau avec une 
émulsion de pneumogastrique provenant de lapins rabiques. 
Dans tous ces cas, le virus arrivé dans le névraxe, soit de 
Vendroit de la morsure par voie centripéte le long des nerfs, 
soit du fait de inoculation expérimentale directe dans le cer- 
veau, s'est répandu dans le systeme nerveux périphérique, en 
se propageant, d’une maniére centrifuge, du centre vers la péri- 
phérie. 

Roux et Nocard (9), en étudiant la virulence de la salive des 


(1) Henman. Ces Annales, 3, 1889, p. 15. 

(2) Di Vestea et Zacani. Ces Annales, 4, 1887, p. 492. 

(3) E. Roux. Ces Annales, 2, 1888, p. 18. 

(4) V. Bases. Virchows Arch., 140, 1881, p. 562. 

(5) Barpacn. Ces Annales, 2, 1888, p. 9. 4 
(6) Pasteur, CuamperLanp et Roux. C. R. de UVAcad. des Sc., 98, 1884, p. 457. 
(7) E. Roux. Ces Annales, 3, 1889, p. 69. 

(8) G. Fenr&. Ces Annales, 2, 1888, p. 187. 

(9) Roux et Nocarv. Ces Annales, 4, 1890, p. 163. 
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chiens infectés avec larage par voie cérébrale, disent : « Hl est 
probable que c’est en se propageant le long des nerfs que le 
virus rabique va dans la salive » ; bien entendu, il s’agissait de 
Ja marche centrifuge du virus, de la propagation du germe 
pathogene du névraxe vers la périphérie. 


SEPTINGVRITE EXPERIMENTALE A VIRUS RABIQUE DES RUES DANS 
UORGANISME DU LAPIN. — Nous avons voulu savoir si le phéno- 
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Schéma 8, montrant les expériences faites pour mettre en évidence le virus 
rabique des rues dans les nerfs périphériques des lapins infectés par voie 
sous-dure-mérienne. 


méne de dispersion du virus par la voie nerveuse centrifuge 
dans l’organisme du lapin infecté par voie intracranienne est 
facilement mis en évidence par l'étude de la virulence des nerfs 
périphériques (brachial, sciatique) des animaux morts'de rage 


LES SEPTINEVRITES A ULTRAVIRUS NEUROTROPES 7t 


expérimentale. Le virus utilisé était une souche de virus des 
rues produisant dans le cerveau des lapins de beaux corps de 
Negri et entrainant la mort entre dix et treize jours apres 
Vinfection. Les animaux utilisés pesaient toujours plus de 
2.000 grammes. La technique employée fut celle décrite au 
début de cet article. La présence de beaux corps de Negri dans 
la corne d’Ammon nous dispensait de faire des passages des 
lapins morts & la suite de inoculation intracérébrale de nerfs 
périphériques de lapins infectés expérimentalement. Le schéma 8 
montre les résultats de cette premidre série d’expériences. 

En résumé, nous avons inoculé [5 fois des nerfs périphé- 
riques dans le cerveau de 49 lapins; 8 fois le brachial dans le 
ceryeau de 10 Japins, avec 10 résultats positifs, et 7 fois le scia- 
tique dans le cerveau de 9 lapins, avec 9 résultats positifs. 
Chaque fois, nous avons donc trouvé que les nerfs étudiés 
étaient virulents (1). 

Trois autres essais du méme genre nous ont donné des résul- 
tats positifs avec le nerf sciatique : 


a) Le lapin 35A, inoculé dans le cerveau avec du virus rabique des rues, 
meurt le onziéme jour; une émulsion de son sciatique droit est injectée 
dans le cerveau du lapin 42A, qui meurt de rage le quatorziéme jour. 

5) Le sciatique droit du lapin 37A, mort le treiziéme jour apres une inocu- 
lation de rage des rues par voie intracérébrale, sert A infecter par voie 
sous-dure-mérienne le lapin 134, qui succombe le quinziéme jour avec présence 
de corps de Negri dans son cerveau. 

e) Le sciatique droit du lapin 38 A, mort de rage des rues, est inoculé dans 
le cerveau du lapin 136, qui meurt de rage paralylique le quatorziéme jour. 


Mais, chez les lapins morts de rage des rues, conférée par 
voie cérébrale, non seulement les gros troncs nerveux contien- 
nent le virus disséminé par voie centrifuge, mais encore de 
petits filets nerveux sous-cutanés prélevés au niveau du flanc 
se montrent assez riches en germes, ainsi qu'il résulte des 
expériences suivantes : 


a) Le lapin 35A, inoculé par voie sous-dure-mérienne avec la rage des rues, 
meurt le onziéme jour. On disséque d'une maniére aseptique la peau de ses 
flancs, et on préléve a la surface interne de la peau une vingtaine de petits 
filets nerveux. Ces derniers servent 4 préparer une émulsion qui est ino- 
culée dans le cerveau de deux lapins : 43A et 44A. Le premier meurt de 


(1) Nuconav et Gattoway. C. R. de la Soc. de Biol., 98, 1928, p. 31. 


oe 
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rage le treiziéme jour, le second le dix-septiéme jour. Un passage fait avec 
le cerveau du lapin 44A dans le cerveay du lapin 2C améne la mort de ce 
dernier animal en douze jours. j 7 

b) De petits filels nerveux prélevés a la peau du flane du Japin 37A, mor 
le treizitme jour aprés inoculation cérébrale de virus rabique des rues, 
sont émulsionnés dans de l’eau physiologiqne; on injecte 0c. c. 3 d'émulsion 
par voie sous-dure-mérienne au lapin 74A, qui meurt de rage au bout ‘ 
vingt-neuf jours. Une émulsion cérébrale provenant de ce dernier anima 
est inoculée, toujours par voie intracranienne, au lapin 49C, qui succombe le 
onziéme jour, avec corps de Negri dans le ceryeau. 


Nous pouvons conclure que le virus rabique des rues, intro- 
puit dans le cerveau des lapins, peut étre retrouvé d'une mantere 


Iie. 29. — Microphotographie X 250; 
Infiltration interstitielle dans le sciatique du lapin 38 A (voir schéma 8). 


constante aprés la mort des animaux, dans les nerfs périphé- 
riques, brachial et sciatique. Par le mécanisme de dispersion 
centrifuge, le virus peut arriver jusque dans les tout petits 
filets nerveux sous-cutanés. 

L’étude histologique du systéme nerveux périphérique des 
lapins infectés par voie cérébrale nous a révélé dans certains 
cas, au niveau du sciatique ou du brachial, une légére névrile 
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interstitielle & éléments mononucléaires (fig. 29); les enve- 
loppes du nerf sont intactes, non infiltrées ; présence de rares 
ébauches de manchons périvasculaires dans lépaisseur du tronc 
nerveux (fig. 30). Les éléments constituants de cette périvascu- 
larite sont des lymphocytes, des cellules plasmatiques et des 
gros mononucléaires; exceplionnellement, on rencontre des 
cellules polynucléaires. Ces altérations sont plus marquées 


’ ’ la . . 
vers l’émergence du nerf, et s’atténuent vers la périphérie. 


Fic. 30. — Microphotographie X 95; Manchon périvasculaire dans le sciatique 
dun lapin mort de rage des rues conférée par voie cérébrale. 


Parmi les cas étudiés, nous n’avons pas vu de lésions de dégé- 
nérescence des troncs nerveux, mais seulement des lésions 
d ‘infiltration. 


On sait que certains organes et certaines sécrétions prove- 
nant des animaux rabiques peuvent renfermer assez de virus 
pour con!érer la maladie aux animaux auxquels on les inocule. 
Ainsi, les glandes salivaires, le pancréas, les capsules surré- 
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nales, la salive, le lait, peuvent étre virulents. Dans la rage, les 
choses se passent donc dela méme maniére que dans la maladie 
de Borna. Récemment, Manouelian et Viala (1) ont donné, dans. 
plusieurs notes communiquées a l’Académie des Sciences, 
l’explication de la virulence des glandes salivaires, des capsules 
surrénales, en mettant en évidence a l’intérieur des neurones 
siégeant au niveau de ces glandes, les inclusions oxyphiles 
caractérisliques, intracytoplasmiques, formations qu’ils consi- 
dérent comme étant le parasite de la rage. Ainsi se confirme 
Vhypothése de J. Koch (2), qui croit que, dans certains organes 
riches en éléments nerveux, le virus rabique trouve un milieu 
de culture favorable 4 son développement. 

Le germe arrive jusqu’a ces organes probablement par la 
voie des nerfs. Bertarelli(3) montre que le virus rabique n’est 
jamais véhiculé par le sang pour atteindre les glandes sali- 
vaires chez les chiens; le transport des germes se fait le long 
des nerfs qui innervent les glandes. 


PREUVE DE LA MARCHE CENTRIFUGE DU VIRUS DANS LES NERFS 
PERIPH@RIQUES DES LAPINS. — Ainsiqu’il a été dit plus haut, nous 
avons mis en évidence chez les lapins morts de rage des rues 
la virulence constante des nerfs périphériques. Mais on pour- 
rait objecter le fait d’un apport sanguin du virus par les vais- 
seaux qui nourrissent les nerfs, ensemencement qui s’ajouterait. 
a la dispersion centrifuge nerveuse, ou qui pourrait parfois. 
expliquer par lui seul la virulence des nerfs. 

En collaboration avec M'° E. Mateiesco(4), nous avons 
entrepris une série d’expériences sur des lapins pour élucider 
ce probléme. Elles consistent en : névrectomie d'un sciatique, 
suivie d’inoculation sous-dure-mérienne, et, aprés la mort de 
animal, recherche du virus dans le segment périphérique 
névrectomisé, parallélement avec la recherche du virus dans 
le nerf du coté opposé non névrectomisé. 


(1) Manovgnran eb Viata. C. R. de l’Acad. des Sc., 186, 1928, p. 327; 487, 1928,. 
p 151; Ces Annales, 28, 1944, p. 233. 

(2) J. Kocu, Cité d’aprés Kraus, Gerlach et Schweinburg, Lyssa bei Mensch 
und Tier. Edit. Urban und Schwarzenberg, Berlin et Vienne, 1926, p. 79. 

(3) EK. Bervargenur. Centralblal f. Bakteriol. orig., 37, 4904, p. 243. 

(4) S. Nicorau et M"e E. Matetesco. C. R. de lL Acad. des Sc., 186, 4928, p. 1072. 
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Tecunigus. — Des lapins pesant environ 2.000 grammes subissent la névrec- 
tomie du sciatique droit prés de son émergence; on excise ace niveau une 
portion de 3-4 millimétres du nerf. Onze a treize jours apres, quand la plaie 
est cicatrisée, on leur inocule dans le cerveau du virus rabique des rues. 
Les animaux présentent invariablement des symptomes de rage paralytique 
au bout de huit jours et sont sacrifiés deux jours plus tard. Le troncon péri- 
phérique du sciatique droit névrectomisé, depuis sa section jusqu’au pli 
pophiteé (ce qui fait un fragment de nerf long de 3-4 centimetres environ) pré- 
levé aseptiquement et émulsionné dans de l'eau physiologique, est inoculé 
dans le cerveau de deux lapins ; un morceau semblable du sciatique gauche, 
non névrectomisé, du méme animal, sert a inoculer, sous la dure-mére, un 
autre lapin comme témoin. 


Liexpérience a été répétée huit fois: 16 lapins ont été ino- 
culés avec huit échantillons de sciatiques névrectomisés et 
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Schéma 9. — Expériences faites pour montrer que la dispersion du virus 
rabique des rues dans Vorganisme des lapins infectés par voie cérébrale 
se fait exclusivement par les nerfs. 


8 lapins avec les trongons de sciatiques non névrectomises, ces 
. r 2 

derniers servant de témoins. Le schéma 9 montre l’ensemble 

de ces expériences. 


Résutrats. — a) Seize lapins inoculés avec hurt échantillons 


ov 
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de sciatiques prélevés en aval de la névrectomie (8 expérrences) : 
Dans quatre de ces expériences, les deux animaux inoculés 
ont survécu plus de deux mois aprés Vinoculation; a ce 
moment, on les a sacrifiés. Dans les quatre autres expériences, 
un sur deux des lapins inoculés a survécu comme les précé- 
dents ; les quatre autres animaux sont morts accidentellement 
en vingt-quatre heures, sept, douze et vingt-cing jours, sans 
lésions rabiques, sans corps de Negri dans la corne d’Ammon, 
et les passages pratiqués avec leur cerveau ont élé négatifs. 

b) Hutt témoins inoculés avec les troncons de sciatiques pris du 
cété opposé a la névrectomie sont tous morts en dix, onze, onze, 
douze, treize, quatorze, quinze et dix-sept jours, avec symp- 
tomes rabiques et présence de corps de Negri dans le cerveau. 

Nous concluons done que la section du scialique dans sa por- 
tion centrale empéche totalement le.cheminement des germes 
du névraxe vers la périphérie par le tronc névrectomisé; or, les 
connexions vasculaires du nerf en aval de la névrectomie étant 
conservées, le nerf apparait bien comme la route unique de 
dissémination du virus dans l'économie. Ainsi, la septinévrite 
rabique se propage dans l’organisme du lapin par dispersion 
centrifuge du virus exclusivement par la voie nerveuse. Le 
torrent sanguin, méme s'il véhicule exceptionnellement le 
germe, ne peut ensemencer le tronc névrectomisé. 


VITESSE DE DISPERSION DU VIRUS RABIQUE DES RUES DANS LES 
NERFS PERIPHERIQUES DES LAPINS INFECTES PAR VOIE SOUS-DURE- 
MERIENNE (1). — Le virus rabique des rues se propage donc 
dans l’organisme, du névraxe vers la périphérie, par voie 
exclusivement nerveuse. Mais quand commence cette dissémi- 
nation? Tout au moins, 4 quel moment aprés lintroduction 
du virus dans le cerveau peut-on le déceler dans les trones 
nerveux? 

Voici une série d’expériences effectuées pour répondre a cette 
question : 

Douze lapins ont été inoculés dans le cerveau avec 0 c. c. 25 
d'une émulsion cérébrale de virus rabique des rues. Trois, 
quatre, cing, six et sept jours aprés cette inoculation, un Japin 


(1) S. Nicotav. C. R. de la Soc. de Biol., 99, 1928, p. 677. 
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fut sacrifié quotidiennement par saignée totale; le huitiame et 
le neuviéme jour, deux lapins furent sacrifiés chaque jour; les 
trois animanx restants furent tués respectivement le dixiéme, 
le onziéme et le treizisme jour; ces \trois derniers animaux 
présentaient des signes de plus en plus accusés de rage para- 
lytique. Sur chacun de ces douze animaux, les deux sciatiques 
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Schéma 410, montrant la vilesse de dispersion du virus rabique des rues par 
la voie des nerfs dans l"organisme des lapins inoculés dans le cerveau. 


furent prélevés de l’échancrure sciatique au creux poplité, et 
les deux brachiaux depuis un point voisin de leur émergence 
jusqu’au pli du coude. Les émulsions préparées a partir des 
brachiaux droit et gauche et des sciatiques droit et gauche de 
chaque animal furent inoculées chacune a deux lapins par 
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voie sous-dure-mérienne (dans le schéma, pour la simplifi- 
cation du dessin, on a marqué un seul nerf pour chaque paire 
de membres). Le schéma 10 montre la suite de toutes ces ino- 
culations [48 lapins inoculés avec des nerfs provenant de 
12 lapins sacrifiés 4 des intervalles variés| (1). 


Resutrats. — On constate que le cinquiéme jour déja apres 
son introduction dans le cerveau le virus rabique des rues peut 
étre décelé dans les nerfs périphériques; en faible quantité, i! 
est vrai, ainsi que le montre le résultat de inoculation de scia- 
tique, avec un animal mort sur deux inoculés. Cette derniére 
constatation est valable pour les sciatiques des animaux sacrifiés 
le sixiéme et le septitme jour aprés l’inoculation cérébrale. Il 
est & remarquer que, selon les résultats fournis par linocula- 
tion des nerfs provenant des lapins sacrifiés le cinquiéme et Je 
septiéme jour, le virus peut apparaitre simultanément dans le 
brachial et dans le sviatique; mais, fait curieux, chez le lapin 
tué le sixiéme jour, le virus a été trouvé dans le sciatique et 
non dans les brachiaux. Quoi qu'il en soit, dés le huitiéme 
jour aprés l’inoculation cérébrale et les jours suivants, le virus 
se retrouve constamment dans les nerfs. 

En somme, le fait le plus important révélé par ces expé- 
riences est qu'un virus rabique des rues, inoculé dans le cer- 
veau des lapins, peut étre retrouvé dans les nerfs périphériques 
dés le cinquiéme jour aprés l’inoculation, bien avant l’appari- 
tion de tout symptéme morbide. 


Bobes, dans une note récente, en utilisant pour |’interpréta- 
tion les résultats de nos recherches, montre que la septinévrite 
peut étre produite par le virus rabique des rues dans ]’orga- 
nisme humain. Cet auteur donne l’observation de deux cas de 
« septinévrite rabique chez homme avec mort subite car- 
diaque » (2). Dans ces deux cas, la localisation du virus de 
morsure dans le systéme nerveux, qui tient sous sa dépendance 
le cour, détermine la mort subite pendant Ja période initiale 


(1) Un des deux animaux inoculés avec les brachiaux de l’un des deux 
lapins saecrifiés le huititme jour, ainsi que l'un des lapins inoculés avec les 
scialiques de l’animal tué le dixiéme jour, sont morts accidentellement vinet- 
quatre heures aprés l'inoculation. , 

(2) Boprs. C. R. de la Soc. de Biol., 99, 1928, p. 1106. 
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de la maladie, alors que les malades, arrivés ’ l'Institut de 
Buearest par leurs propres moyens, ne présentaient autre 
chose que l’excitation caractéristique, sans parésie ou para- 
lysies. 


Conctusions. 


De ce qui précéde, on peut tirer les conclusions suivantes : 

le Le virus rabique des rues, introduit dans le cerveau des 
dapins, peut étre retrouvé apres leur mort, d'une maniére con- 
stante, dans les gros trones nerveux, brachial et sciatique (les 
émulsions de 26 troncs nerveux, prélevés sur 19 lapins, ino- 
culés & 30 lapins sous la dure-mére, ont provoqué la rage chez 
ces 30 animaux; donc 100 p. 100 des résultats positifs) ; 

2° Par le mécanisme de dispersion centrifuge, le virus peut 
méme arriver dans les lout petits filets nerveux sous-cutanés; 

3° La dissémination des germes dans lorganisme se fait 
exclusivement par la voie des nerfs: 

4° Le cinquiéme jour déja aprés son introduction dans le 
cerveau des lapins, le virus rabique des rues produit la septi- 
neévrite, pusqwil peut étre décelé dans les nerfs périphériques; 

5° Au niveau des nerfs périphériques, le germe peut engen- 
drer une légére névrite interstitielle descendante. 


2° VIRUS RABIQUE FIXE. 


SEPTINEVRITE EXPERIMENTALE A VIRUS RABIQUE FIXE DANS L’ORGA- 
NISME DU LAPIN. — Aprés avoir étudié le comportement du 
virus rabique des rues dans l’organisme du lapin, en ce qui 
concerne le phénoméne de seplinévrite, nous nous sommes 
adressé au virus rabique fixe. Se comporte-t-il de la méme 
maniére que le virus précédent? Pour répondrea cette question, 
en collaboration avec Virg. Serbanesco (1), nous avons institué 
deux séries de recherches. 

Dans une premiére série d’expériences, nous avons inoculé 
% lapins dans le cerveau avec un virus rabique fixe (virus de 
VInstitut Pasteur). Aprés la mort des animaux, nous avons 
prélevé les nerfs brachial et sciatique, lesquels, émulsionnés 


(1) S. Nrcorau et Virg. Sersanesco. C. R. de la Soc. de Biol., 99, 1928, p. 294. 
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dans de l'eau physiologique, ont servi 4 inoculer des lapins 
toujours par la voie intracérébrale. Les résultats, consignés 
dans le schéma 11, montrent que : les 3 lapins injectés avec 
les émulsions de brachial meurent de rage; sur les 4 animaux 
injectés avec les émulsions de sciatique, 2 meurent de rage 
et 2 survivent. Nous pouvons conclure déja que le virus 
rabique fixe engendre le phénoméne de septinévrite dans |’or- 
ganisme du lapin d’une maniére moins constanle que le virus 
rabique des rues. 

Dans une autre série d’expériences sur des lapins, et pour 
démontrer que la dispersion du virus se fait exclusivement par 
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Schéma 11. — Recherches faites pour mettre en évidence Je virus rabique fixe 
dans les nerfs périphériques des lapins infectés par voie cérébrale. 


la voie des nerfs, nous avons procédé comme il suit : névrec- 
tomie du sciatique droit prés de son émergence, et treize jours 
plus tard, la plaie étant cicatrisée, inoculation de virus fixe 
dans le cerveau; apres la mort des animaux, recherche du virus 
dans le bout périphérique du tronc névrectomisé, parallélement 
avec la recherche du virus dans le nerf du coté oppusé, non 
névrectomisé. Les résultats de ces expériences, figurées dans 
le schéma 12, montrent : 

—A° Sur douze lapins inoculés avec six échantillons de sciatique 
prélevé en aval de la névrectomie (six expériences), dix ont sur- 
vécu plus de deux mois a l’inoculation; & ce moment on les a 
supprimés ; deux animaux sont morts d’accidents divers, 
vingt-quatre heures et'six jours apres l’inoculation. Un passage 
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cérébral fait avec le cerveau du lapin mort jle sixiéme jour a 
fourni un résultat négatif. 

2° Sur dix témoins inoculés avec le sciatique pris du cdté oppose 
a lanévrectomie, cing sont morts de rage en onze, douze, douze, 
treize et vingt jours, le sixitme animal a survécu. 

On constate ainsi que le virus rabique fixe en se dispersant 
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Schéma 12.— Expériences failes pour montrer que la dissémination des germes 
rabiques fixes dans l’organisme des lapins inoculés dans le cerveau se fait 
exclusivement par voie nerveuse. 


dans l’organisme par la voie des nerfs provoque une septiné- 
vrite et peut etre retrouvé dans les nerfs périphériques (brachial 
et sciatique) dans la plupart des cas. Mais pourquoi le virus 
fixe ne se relrouve-t-il pas constamment dans les nerfs, ainsi 
que le virus des rues? Pour les deux virus utilisés par nous, le 
temps nécessaire pour aboutir & la mort étant sensiblement le 
méme (neuf et dix jours pour le virus fixe, dix, onze et douze 
jours pour le virus des rues), ilnous semble possible d’invoquer, 
6 
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pour expliquer ce fait, l'adaptation spéciale subie par chacur 
de ces virus. En effet, tandis que le germe des rues est, dans 
la nature, entrainé a se propagér le long des nerfs [de la mor- 
sure au névraxe de maniére centripéte, ensuite du névraxe 
vers la périphérie (bave virulente) de maniére centrifuge} le 
eerme rendu fixe par de multiples passages de cerveau a cerveau 
peut avoir perdu en partie sa facilité de progression centrifuge 
le long des nerfs, ainsi que, avec dix résullats positifs sur 
treize essais, nos expériences tendent a le prouver. 

Ajoutons que l'étude histologique des nerfs périphériques 
(brachial et sciatique) des lapins morts de rage & virus fixe 
conférée par voie cérébrale révele des modifications insigni- 
fiantes : & peine, ca et la, un polynucléaire égaré dans |’épais- 
seur du trone nerveux, et une légére infiltration interstitielle 
mononucléaires, le plus souvent presque nulle. 

La présence du germe dans les nerfs des animaux inoculés 
par voie cérébrale, constante dans la rage des rnes, 7nconstante 
chez les animaux infectés avec virus rabique fixe, ainsi que la 
précocité de infection des nerfs périphériques par le virus des 
rues, pourrait peut-étre aider & interpréter le mécanisme de 
certains syndromes paralytiques survenus chez des hommes 
mordus par des chiens enragés et traités par le virus fixe. 

On sait que, dans la rage, & l’exemple des autres maladies 
produites par des virus du groupe des Ectodermoses neurotropes, 
Vimmunité est — pratiquement parlant — tissulaire : chaque 
tissu sensible s’immunise pour son propre comple, et l'état de 
résistance estla suite du conflit direct entre le tissu et le virus. 
(Levaditi et Nicolau). Il faut bien admettre que, pour réaliser 
Vimmuanité du sysléme nerveux central et périphérique, le 
virus fixe doit atteindre tous les éléments de ce systeme (ce 
qui doit avoir lieu dans immense majorité des cas d’immuni- 
sation antirabique par le virus fixe de Pasteur). Mais, dans les 
cas trés rares ott l’on observe les syndromes paralytiques 
auxquels nous avons fait allusion plus haut, ne pourrail-on 
supposer que c’est précisément grace & une dissémination trés 
précoce du virus de morsure, jointe & un retard ou méme 4 
une carence de dispersion du virus-vaccin, que sont dus ces 
syndromes paralytiques? Ce sont les hypothéses auxquelies 
nous sommes conduits par les résultats de nos expériences. 
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CONCLUSIONS. 


Le virus rabique fixe introduit dans le cerveau des lapins peut 
étre retrouvé apres la mort des animaux dans leurs nerfs péri- 
_phériques, dune maniéere inconstante. A Veremple du virus 
rabique des rues, le virus fire se dissémine dans l'économie par 
vote exclusivement nerveuse. 


Conclusions générales. 


La septinévrile signifie la généralisation des ullravirus neu- 
rotropes par la voie des nerfs, dans tout le syst0me nerveux, 
central, viscéral et périphérique, avec production de Iésions 
manifestes dans des troncs et des petits filets nerveux, ainsi que 
dans des neurones siégeant dans les plexus et dans les viscéres ; 
la notion de septinévrite produite par des virus invisibles dans 
le systeme nerveux est homologue de la notion de septicémie 
produite par des microbes visibles dans le sang. 

La septinévrite expérimentale peut étre reproduite dans 
lorganisme animal, que l’on s’adresse aux virus encéphalo- 
myélitique (maladie de Borna), vaccinal, herpétique, polio- 
myélitique, rabique des rues ou rabique fixe. 


1° Le virus de la névraxite enzootique, introduit dans le 
cerveau du lapin, du singe, du cobaye et du rat, se généralise 
dans tout le névraxe, se disperse ensuite dans l’organisme par 
la voie des nerfs et engendre ainsi la septinévrite. Il produit 
des lésions de ganglio-radiculite, et en descendant le long des 
nerfs il donne naissance 4 une néyrite interstitielle. A ce 
niveau (brachial, sciatique), ila pu ¢tre mis en évidence chez 
le lapin et chez le singe. 

2° La topographie des lésions dans le systeme nerveux péri- 
phérique ne peut pas fournir de critérium pour juger de la 
porte dentrée du virus dans l’organisme; en effet, chez les 
lapins infectés par voie périphérique la topographie des lésions 
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dans la moelle, la racine des nerfs, les ganglions spinaux et 
les troncs nerveux, est la méme que chez ceux inoculés dans 
le cerveau. ak 

3° Chez les animaux infeclés avec ce virus, nous avons pu 
trouver des corps de Joest-Degen, témoins indubitables de la 
lutte entre les neurones et le virus, chaque fois que nous 
avons rencontré des cellules nerveuses dans |’organisme. Ainsi 
nous avons constaté leur présence, en méme temps que la pré- 
sence des allérations infiltralives ou dégénératives, dans le 
ganglion plexiforme, dans le systéme nerveux autonome intra- 
cardiaque, dans le plexus aortique, dans les formations micro- 
ganglionnaires péribronchiques et dans les neurones siégeant 
a linléricur des petits nodules lymphatiques intrapulmonaires ; 
dans les cellules nerveuses intraparotidiennes; dans les neu- 
rones des ganglions qui se trouvent autour des capsules surré- 
nales, ainsi que dans les cellules nerveuses intraparenchyma- 
teuses de la méme glande; dans les microganglions intrapan- 
créatiques et dans les cellules nerveuses trouvées & l’intérieur 
des acini mémes; dans le ganglion solaire, et dans les gan- 
glions du plexus mésentérique supérieur; dans les formations 
nerveuses extra-oculaires (petits ganglions qui accompagnent 
dans son trajet le nerf optique), dans des neurones et dans des 
cellules amacrines de la rétine; enfin dans les formations ner- 
veuses ganglionnaires qui se trouvent dans la paroi de l’estomac 
et de l'intestin (duodénum, iléon, appendice). 

4° Des nerfs allant du cerveau ou de la moelle dans les 
organes ou plexus présentent les mémes lésions de névrite 
interstitielle descendante et les mémes processus de périvas- 
cularile que les sciatiques et les brachiaux. Ainsi, nous avons 
trouvé ces altérations dans le pneumogastrique, dans le nerf 
grand splanchnique, dans les filets nerveux faisant partie du 
plexus aortique ou se trouvant dans le pancréas. Le nerf 
optique peut également étre frappé des altérations mentionnées 
plus haut. 

5° Nous avons constaté la virulence des parotides, des cap- 
sules surrénales et du pancréas des animaux morts de la 
maladie de Borna, conférée par voie cérébrale. 

Ainsi, il est intéressant de constater que le virus de l’encé- 
phalo-myélite enzootique, introduit dans le cerveau des ani- 


LES SEPTINEVRITES A ULTRAVIRUS NEUROTROPES 85 


maux sensibles, manifeste sa présence partout ow il existe des 
formations nerveuses dans l’organisme. La seplinévrite pro- 
voquée par lui dans l'économie peut done iniéresser tout le 
systeme nerveux, central, périphérique ou viscéral. 


| 


1° La dispersion centrifuge du virus herpétique par voie ner- 
veuse peut s’effectuer dans l’organisme du lapin, que la voie 
dinfection ait été centrale ou périphérique. Par ce processus 
de seplinévrite, le germe atteint non seulement des régions 
voisines, mais encore des nerfs éloignés, ot il engendre des 
lésions. 

2° Sans toutefois exclure la possibiiité d’un ensemencement 
par voie sanguine. tout porte & croire que, chez homme, 
léruplion d’herpés névralgique, scuvent celle d’herpés récidi- 
vant, parfois méme les 6ruptions a efflorescence péribuccale ou 
eénitale, n'est qu'une manifestalion secondaire de processus 
de septinévrite localisée aux troncs nerveux de la région inté- 
ressée Le virus présent dans le névraxe, ot il peut subsister & 
état latent, s’engage a occasion d’un appel fait par une tache 
de réceptivité particuliérement anormale du tégument, par le 
trone nerveux y conduisant, et détermine la lésion tégumen- 
taire. 

3° Le germe de la maladie de Borna, virus du méme groupe 
que Vherpés et ayant les mémes affinités neurotropes que 
celui-ci, peut déterminer, par le mécanisme de septinévrite, des 
altérations profondes dans le systeme nerveux des glandes et 
des viscéres. Aussi, chez (homme, le virus herpétique, solli- 
cité par une modification chimico-biologique des éléments ner- 
veux intraparenchymateux ou des plexus, ne s’engagerait-il 
pas par les filets nerveux qui y conduisent et ne parviendrait-il 
pas a déterminer des modifications irritatives ou dégénératives 
dans ces neurones viscéraux? A la lumiére des résultats obtenus 
dans Tl’ étude du virus de « Borna », une éruption d’herpés tégu- 
mentaire pourrait avoir l’équivalent dans un organe qui con- 
tient des neurones, l'affinité du virus herpétique ¢étant aussi 
marquée pour |’épithélium tégumentaire que pour les éléments 
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nerveux; on peut donc se demander si le processus de disper- 
sion des germes par voie nerveuse n’expliquerait pas, dans des 
cas particuliers, certains troubles fonctionnels et passagers des 
viscéres (cceur, pancréas, capsules surrénales, intestin, etc.). 


lil 


Le virus neurovaccinal, introduit dams le cerveau des lapins, 
se généralise dans le systeme nerveux périphérique d’une 
maniére centrifuge par la voie des nerfs; il y engendre des 
altérations spéciales, en réalisant ainsi le processus de septi- 
néyrite. 


rks 


Le virus de la maladie de Heine-Medin (poliomyélite), ino- 
culé dans le cerveau des singes, peut étre mis en évidence, 
quoique d’une maniére inconstante (2 fois sur 6 essais), dans 
des nerfs périphériques, & distance du névraxe. A ce niveau, il 
produit des altérations discrétes mais évidentes de névrite 
interstitielle. Le virus poliomyélilique peut done provoquer la 
septinévrite dans l’organisme du singe. 


Vv 


{° Le virus rabique des rues, introduit dans le cerveau des 
lapins, peut étre retrouvé aprés leur mort, d’une maniére cons- 
tante, dans les gros troncs nerveux, brachial et sciatique; 

2° Par le mécanisme de dispersion centrifuge, le virus peut 
méme arriver dans les tout petits filets nerveux sous-cutanés; 

3° La dissémination des germes daas l'organisme se fait 
exclusivement par la voie des nerfs; 

4° Le cinquiéme jour déja aprés son introduction dans le 
cerveau des lapins, le virus rabique des rues produit la septi- 
névrite, puisqu’il peut étre décelé dans les nerfs périphériques; 

o° Au niveau des nerfs périphériques, le germe peut pro- 
voquer une légére névrite interstitielle descendante. 
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VI 


{° Le virus rabique fixe, introduil dans le cerveau des lapins, 
peut étre retrouvé aprés la mort des animaux dans leurs nerfs 
périphériques, d’une maniére inconstante; 

2° Comme le virus rabique des rues, le virus fixe se dissé- 
mine dans l'économie par voie exclusivement nerveuse. 


(Travail fart a U Institut Pasteur de Paris 
et & National Institute for Medical Research, London.) 


PLANCHE I 


Fie. 1. — Corpuscules de Joest-Degen dans le noyau des cellules nerveuses du 
cervequ de lapins morts d’encévhalo-myelite enzootique expérimentale, con/érée 
par voie intracranienne. Fig. a, d, e et f: inclusions intranucléaires, colorées 
en rouge avec la méthode de Mann, et présentant une structure interne; le 
nucléole apparait coloré en violet foncé. Fig. d, le neurone qui se trouve en 
haut et a gauche de la figure présente dans son noyau de tout petits cor- 
puscules rouges en voie d’agglutination. Fig. h et g représentent des cel- 
lules nerveuses colorées avec la méthode de Giemsa (procédé lent). A 
Vintérieur des corpuscules de Joest qui se colorent en rose, on remarque 
des petits points chromatiques colorés en violet. Le nucléole se colore 
également en violet. 

Gross. : 1.000/1. 


Fic. 2. — Coupe du ceur de lapin mort de « Borna » aprés inoculation sous- 
dure-mérienne. Cellules ganglionnaires dans lépaisseur de Voreillelte droite. 
N, neurones; H, hématie; M, muscle cardiaque; Ni, neurone contenant dans 
son noyau des corpuscules de Joest-Degen ; c, inclusions intranucléaires 
entourées de halo; n, nucléole; L, cellules mononucléaires d’infiltration. 

Coloration au Mann. Gross. : 600/41. 


Fic. 3. — Coupe de la paroi slomacale d'un lapin mort de « Borna ». Microgan- 
glion siégeant dans l'épaisseur du musele. M, fibres musculaires; G, granu- 
lations oxyphiles dans le protoplasma des neurones (ces granulations 
peuvent étre trouvées, *hez des animaux normaux, non seulement dans les 
cellules des ganglion. _ »ninaux, mais aussi dans des neurones extra ou 
intraviscéraux, quel que soit l’organe auquel on s’adresse) ; ¢, corpuscules 
de Joest-Degen, entourés de halo, dans le noyau d’une cellule ganglion- 
naire; n, nucléole. 

Coloration au Mann. Gross. : 700/1, 


Fic. 4. — Formation nerveuse intrapancréalique provenant d'un lapin mert de 
« Borna » (inoculation sous-dure-mérienne). P, parenchyme glandulaire ; 
N, neurone contenant dans son noyau: i, inclusion oxyphile entourée de 
halo, corpuscule de Joest-Degen; n, nucléole. 

Coloration au Mann. Gross,: 600/1. 


ae 
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Fic. 3. — Ganglion plexiforme provenant d'un lapin mort d encéphalo-myélite 
enzootique conférée par voie sous-dure-mérienne. N, neurone ; Ni, cellule ner- 
veuse dont Je noyau renferme deux corps de Joest-Degen, rouges, entoures 
de halo; i, inclusion oxyphile intranucléaire; 7, nucléole. 

Coloration au Mann. Gross. : 700/1. 
X 


Fic. 6. — Cellules nerveuses dans le parenchyme d'une capsule surrénale prove- 
nant d'un lapin mort de la maladie de Borna conférée par voie intracranienne. 
Entre les deux neurones (N), infiltration nodulaire a éléments mono- 
nucléaires (M); les deux cellules ganglionnaires contiennent dans leur 


noyau un corps de Joest, coloré en rouge, entouré de halo (c);n, nucléole; 
H, hématie. 


Coloration au Mann. Gross. : 700/1. 


PLANCHE II 


Fic. 1. — Coupe de parotide. Lapin mort de « Borna» ala suite dune inoculation 
intracérébrale. Corpuscules intranucléaires, oxyphiles, entourés de halo, & 
l’intérieur des neurones d'un microganglion intraparotidien. N, neurone; ¢, cor- 
puscule de Joest-Degen; n, nucléole; G, acini glandulaires. 

Coloration au Mann. Gross.: 1.000/1. 


Fre. 2. — Coupe de la 'paroi de Vappendice d’un lapin mort de « Borna ». M1, 
muscle longitudinal; Mt, couche musculaire circulaire; L, tissu lympha- 


tique; M, neurone; Ni, cellule ganglionnaire contenant dans le noyau un 
corpuscule de Joest-Degen (c); n, nucléole. 


Fic. 2. — Lapin mort de « Borna » conférée par voie intracranienne. Petit 
ganglion lymphatique accolé a la plevre, et renfermant au centre une cellule 
nerveuse qui contienl dans son noyau un corpuscule de Joest entouré de halo. 


L, tissu lymphatique; Ni, neurone a inclusion oxyphile intranucléaire. 
Coloration au Mann. Gross. : 400/1. 


Fic. 4. — Lapin mort de « Borna » aprés inoculation sous-dure-mérienne, Coupe 
longitudinale du nerf optique, montrant des formations ganglionnaires qui 
accompagnent le gros tronc nerveux. No, nerf optique; N, cellule ganglion- 
naire; N¢, neurone renfermant dans le noyau un corps de Joest-Degen. La 
cellule nerveuse qui se trouve au coin d’en haut et & gauche de la figure 
montre également dans son noyau une inclusion oxyphile; V, vaisseau 
rempli dhématies. 

Coloration au Mann. Gross. : 400/1. 


Fis. 5. — Coupe longitudinale dans le duodénum d'un lapin mort d’encéphalo- 
myélite enzoolique expérimentale conférée par voie sous-dure-mérienne, Mt fibres 
musculaires longitudinales: Mt, fibres musculaires circulaires ; le micro- 
ganglion qui se trouve entre les deux couches musculaires présente une 
infiltration 4 prédominance de cellules mononuclés izes. Dans deux neurones 
on yoit des corpuscules de Joest-Degen a lint**~'s au noyau (N?). 

Coloration au Mann. Gross. : 500/1. AS ue 


Fic. 6. — Coupe de réline provenant d'un lapin mort de « Borna » aprés inocu- 
lation intracérébrale. N, neurone; Ni, cellules nerveuses qui renferment dans 


leur noyau des corpuscules de Joest-Degen (inclusions intranucléaires, 
oxyphiles, entourées de halo). 


Coloration au Mann. Gross. : 600(1. 
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(PREMIER MEMOIRE) 


SPIROCHETOSES ET MICROBES DE SORTIE 


par le professeur G. SANARELLI, directeur 
et le Dt G. PERGHER, assistant 
de l'Institut d’Hygiéne de ’Université de Rome. 


I. — Quelques remarques sur l’étiologie 
des ictéres infectieux. 


Les connaissances actuelles sur la nature des ictéres infec- 
tieux ne sont pas encore bien claires. 

Il semblait gue l’étiologie et la pathogénie de ces processus 
morbides, décrits par les auteurs sous des noms différents et 
objet pendant longtemps de vives discussions, eussent été 
complétement éclaircies par les récentes études sur les spiro- 
chétes ictérogénes. 

Depuis la découverte du Sp. icterohemorragix, faite par 
Inada et Ido en 1914, il parait, en effet, que l’on devait désor- 
mais cesser toute discussion sur limportance des bacilles du 
groupe paratyphique et de tant d’autres microbes, signalés et 
décrits jadis comme agents spécifiques probables des ictéres 
infectieux primitifs. — 

Mais de nombreux auleurs hésitent encore ‘a admettre que 
tous ces ictéres infectieux primitifs, endémiques ou épidé- 
miques, soient de nature spirochétienne. On pense que les 
ictéres spirochétiens représentent seulement une variété parmi 
les ictéres infectieux primitifs. 

Ges processus morbides ont été l’objet de beaucoup de 
recherches, surtout pendant Ja guerre, car la jaunisse avait 
alors parfois acquis, sur tous les fronts, des caractéres épidé- 
miques redoutables. 

De ces épidémies d'ictéres, trois furent alors particuliare- 
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ment étudiées au point de vue bactériologique : la premiere 
par Serailhé et Clunet (1) aux Dardanelles, la deuxiéme par 
Frugoni et Gardenghi (2) sur le front italien, et la troisiéme 
par Cantacuzéne (3) en Roumanié. 

Liictére épidémique se manifesta surtout chez les troupes 
fatiguées, parmi lesquelles on rencontrait depuis quelque 
temps des fiévres paratyphoides A et B. Parfois les cas d’ictére 
se multiplitrent rapidement et plusieurs faits en démontrérent 
la facilité de contagion. 

Les auteurs sus-mentionnés mirent en avant, de la fagon la 
plus suggestive, le réle ictérogéne des bacilles paratyphiques, 
et ce role sembla établi par les hémocultures, les ponctions et 
cultures de la rate, les bilicultures et les réactions aggluti- 
nantes. Les microbes isolés dans ces circonstances et qui pré- 
sentaient les caractéres du para A et du para B, ou de types 
aberrants, étaient aussi agglutinés par le sérum des ictériques, 
méme i des taux trés élevés. 

D’autres auteurs, Chiadini (4) et Sampietro (5) avaient 
signalé, eux aussi, des cas méme mortels dictére, dont ils 
isolérent — de la rate ou de la bile — des B. paratyphiques. 
Sampietro constata, dans 10 p. 100 des cas, des agglutinations 
positives méme a 1 p. £00. 

Malgré la difficulté d’une différenciation clinique, on n’hésita 
pas, en conséquence, 4 admettre l’existence de deux groupes 
dictéres épidémiques : Victére épidémique paratyphique et 
Victére épidémique spirochétien, le premier étant caractérisé 
par la manifestation de troubles intestinaux, le second par la 
rechute fébrile, Valbuminurie, les manifestations hémorra- 
giques, etc. On admit l’existence d’une variété ictérogéne de la 
fitvre paratyphoide et la possibilité d’une localisation hépa- 
tique du virus paratyphique. ; 

Cantacuzéne, ayant constaté que les ictéres sévissaient spé- 
cialement parmi les troupes vaccinées contre le B. de Eberth 


(1) La jaunisse des camps et l’épidémie de paratyphoide des Dardanelles. 
La Presse Médicale, 1916, p. 38. 

(2) Studi sull’ittero epidemico castrense. Lo Sperimentale, 1916, p. 587. 

(3) Sur une 6pidémie dictére observée en Roumanie pendant la campagne 
de 1917. La Presse Médicale, 24 octobre 1918. 

(4) Ittero epidemico. Il Policlinico. Sez. Prat., 1916, p, 1340. 

(5) La spirochetosi ittero-emorragica. Ann. d'Igiene, 1917, p. 23. 
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et les B. paratyphiques, supposa que ces microbes, surtout le 
para B, pouvaient s’adapter & l’organisme des vaccinés en 
modifiant leurs propres caractéres primitifs et constituant ainsi 
une variélé iclérogéne. Du sang, de la rate, de Ja bile et des 
féces, cel auteur avail isolé des B. paratyphiques qui étaient 
agglutinés par le sang des malades, méme de ceux qui avaient 
regu la vaccination typho-paratyphique. En outre, l’ingestion 
de ces B. paratyphiques détermina le syndrome ictérique méme 
chez les individus vaccinés. L’épidémie observée par Canta- 
cuzéne se manifesta extr¢mement contagieuse, quoique géné- 
ralement bénigne. Toutefois la mort était la régle chez les 
femmes enceintes. 

Frugoni admit, au contraire, qu'il s'agissait de B. paraty- 
phiques remarquablement atténués dans leur virulence et 
capables, par conséquent, de s implanter et de se localiser dans 
les voies biliaires, sous l’influence de conditions favorisantes 
du milieu. 

Pour ces raisons, dans les ouvrages de médecine interne, on 
déerit encore des ictéres infectieux primitifs 4 bacilles paraty- 
phiques (1). 

Dans ces derniéres années on a beaucoup discuté, en Russie, 
le probléme des rapports possibles entre la fi¢vre récurrente et 
une yariété de bacilles paratyphiques, par l’action synergique 
desquels il résulterait une forme clinique trés grave et trés 
meurtriére de fievre typhoide bilieuse avec ictére et accom- 
pagnée de manifestations septico-pyémiques (2). 

Ii y a deux ans, Pagniez et Escolier (3) ont relaté un cas 
dictére avec albuminurie, azotémie élevée (7,35 p. 1.000), et 
dont ils isolérent par ’hémoculture le bacille paratyphique B. 

May et Boulin (4) ont également décrit un cas d’ictére grave, 
dont la nature spirochétienne semblait d’abord probable par’ 
suite de la courbe fébrile et d’une azotémie de 4,50 p. 1.000, 
mais dans lequel on n’a pu constater que des colibacilles. 


(1) Bruré et Garsan. Foie et pancréas. Traité de Pathologie médicale, etc., 


Paris, Maloine, 1924, p. 70. f 
(2) G. Iwascuenzore. N.-Paratyphobazillose und Febris recurrens. Arch. [. 


Sch.-u. Trop. Hyg., 1926, n° 4, p. 1. ‘ : 
(3) Hépato-néphrite avec énorme azotémie suivie de paratyphoide B. Gué- 


rison. La Presse Médicale, 3 mars 1926, p. 280. ; : ; 
(4) Ietére grave avec septicémie colibacillaire simulant une spirochétose 


ictéro-hémorragique. La Presse Médicale, 3 mars 1926, p. 281. 
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L’année dernitre, Costa, Romary, Montel et Boyer (1), se 
rapportant aux discussions qui s’étaient déroulées pendant la 

guerre sur Ja notion d’un ictére infectieux primitif typho-para- 
Laaihies ont soutenu l’existence de cette forme morbide, en 
s'appuyant sur l’hémoculture et sur la séro-agglutination spé- 
cifique, constatée, dans Vhépital de Marseille, chez des icté- 
riques qui provenaient de la Syrie, ot, alors, sévissait une 
épidémie de paratyphoide. Les bacilles isolés dans ces cas par 
les auteurs et considérés comme des b. ictérogénes se montre- 
rent identiques aux bacilles isolés en Syrie, qui 4 leur tour 
avaient déja été assimilés aux B. paratyphiques isolés en Orient 
par Serrailhé et Clunet. 

Kn somme, ces rapports, surtout ceux entre les microbes du 
groupe Ble iiaile et les manifestations cliniques des ictéres 
infeclieux, doivent encore étre éclaircis en ce qui concerne 
leur valeur étiologique et pathogénique. 

Encore plus compliqué est devenu, dans ces derniers temps, 
le probleme étiologique et pathogénique, en ce qui a trail au 
type le plus intéressant d’ictére infectieux primitif épidé- 
mique : lictére grave tropical ou fitvre jaune. 

On peut affirmer, avec toute certitude, qu’aucune autre 
maladie ne rappelle une histoire de recherches batériologiques 
si variée et si pleine de vicissitudes. Cependant, |’éliologie de 
ce processus morbide semblait établie aprés la découverte 
d'un spirochétidé : le Leptospira icteroides, et depuis la ‘série 
6clatante de recherches faites entre 1918 et 1924 par Nogu- 
chi (2) dans [’Equateur, le Mexique, le Pérou et le Brésil. A 
la suite de l’isolement de Leptospira icteroides dans des cas de 
‘fiévre jaune, successivement 4 Vera Cruz par T.-J. Le Blane (3) 
et par une Commission formée de P. Perez Grovas, Gonzalez 
Fabela et Gonzalez Mendes (4), & Vintérieur de ]’Etat de Bahia, 
i Palmeiras, par G. Vianna et M. Bido (5) et & Bahia par 


(1) Ictére bénin épidémique et bacilles paratyphiques atypiques. Bull. Ac. 
de Méd. 98, 1927, p. 16. 

(2) Etiology of yellow fever. The Journ. of Exp. Med.,, 29-36, 1919-1920; Am. 
Journ. of Hyg., 1921 ; The Amer. Journ. of Tr op. Med., 1924. 

(3) Studies on yellow fever in Vera Cruz in 1920- 1921, Journ. of Trop. Med. 
a. Hyg., 4° may 1925. 

(4) Experimental transmission of yellow fever. The Journ. of the Am. Med. 
Agsoc., 76, 1921, p. 362. 


(5) Frogs. Etiologia da febre amarella e reconhecimento na Bahia do Lep- 
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G. Vianna et Vianna Jr. (1), le nombre des souches de ce 
microrganisme cultivées dans les divers laboratoires s’éléve 
a 17. 

Il faut, toutefois, remarquer que ce Leptospire avait été 
déj&a vu, en 1907, dans des coupes de reins jaunsux, par A. M. 
Stimson (2) qui lavait désigné par le nom de Spirocheta 
interrogans, & cause de sa figure. 

Les observations expérimentales, les études histv-patholo- 
giques, les séro-réactions de Miiller (3), de Perrin (4), de 
Pothier et Pareja (5) et de Perez Grovas (6), qui appuyaient 
entiérement les résultats de Noguchi; les rapports statisti- 
ques qui concernent les succés obtenus dans diverses campa- 
gnes de vaccination contre la fiévre jaune, & ?Eyuateur, au 
Guatémala, au Pérou, etc. ; les résultats heureux de la séro- 
thérapie spécifique, déja signalés dans plusieurs localités de 
Amérique Centrale et, enfin, la confiance sans réserves mise 
en Noguchi, semblaient avoir affermi et rendu inébranlable 
oeuvre de ce savant. 

Les affirmations discordantes de quelques. chercheurs, comme 
Lebredo (7) et Borges Vieira (8), qui n’avaient pas réussi a 
isoler le Lept. zeteroides; les réserves doctrinales de savants 
renommés, comme Guiteras (9), la critique sagace de Sam- 
pietro (10), etc., se trouvaient submergées dans le consente- 


tospira icteroides. Bahia. Impr. Offic., 1924, eb Noguchi : Experim. studies 
on yellow fever in northern Brazil. Monograph n° 20 of the Rockefeller. Inst. 
for medical research. New York, 1924, p. 9. 

(1) lbidem. 

(2) Note on an organism found in yellow fever tissues. U. S. Public Health 
Report, 22, 1907, part. 1, p. 541. 

(3) Histopathology and hematology of experimental yellow fever. Proc. 
Intern. Conf. Health Problems in Trop. Amer., 22 July 1924. 

(4) The hepatic lesions of experimental yellow fever. The Amer. Journ. of 
Trop. Med., 3, ie Janv. 1923. 

(5) Cité par Noguchi in: Yellow fever research. Journ. of Trop. Med. a. 
Hyg., 43 May 1925. 

‘6) Serological reactions in yellow fever. The Amer. Journ. of Trop. Med., 
1923, p. 325, 

(7) Leptospirilosis experimental, etc. Rev. de Med. y Cir. de la Habana, 
25 septembre 1921. 

(8) Pesquizas sobra a etiologia da febre amarella na zona de Nazareth, 
Estado da Bahia em 1921. Bol. da Soc. de Med. e Cir. de S. Paulo, 1921, n* 5 
eb 6 Di. Tan. j 

(9) Expedicién al Africa y estudios de fiebre amarilla. Rev. de Med, y Cir. de 
la Habana, 10 marzo 1921. 

(10) Eziologia della febbre gialla. Ann. d’Igiene, 1920, n° 6. 
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ment universel avec lequel on avait accueilli toutes les affir- 
mations de |’expérimentateur japonais. 

La théorie étio-pathogénique de Noguchi éprouva une pre- 
miére secousse apres l’observation faite par Manson-Bahr (1) en 
1922, montrant que le sérum des convalescents de maladie de 
Weil était capable de protéger le cobaye contre une infection 
mortelle par Lp. icteroides. Ensuite, vinrent les expériences 
de W. A. Hoffmann (2) qui, le premier, a démontré lidentité 
des résultats anatomiques et hématologiques dans les infec- 
tions expérimentales avec Ly. icteroides et Sp. icterohemor- . 
ragix. Il faut, cependant, remarquer que plus tard Hoffmann 
lui-méme (3) modifia son jugement en affirmant que ]’anatomie 
pathologique des animaux qui viennent de succomber aprés. 
Vinoculation de Lp. icteroides est identique a celle de la fiévre 


jaune. 
Presque en méme temps parurent les travaux de Theiler et 


Sellards (4), de Puntoni (5), de Schiffner et Mochtar (6), de 
Langworthy et Moore (7), de Hosoya et Stefanopoulo (8), de 
Bruynoghe et Cornil (9), etc., qui affirmérent Videntité du 
spirochétidé de Noguchi avec celui de la maladie de Weil. Peu 
apres, Baermann et Marguerite Zuelzer(10) démontrérent liden- 


(1) A case of Weil’s disease occurring in London with an Account of a Labo- 
ratory Examination of the case by Wenyon and Brown. The Lancet, 1922, 
p. 1036. 

(2) Vergleichende Untersuchungen am Meerschweinchen bei experimen- 
teller Infektion mit Gelbfieber und Weilscher Krankheit. Zeit. f. lbnmunitél- 
forsch., Orig. 1923, n° 5-6; Las enfermedades espiroqueticas consideradas desde 
el punto de vista immunologico. El Siglo Medico, 1923. 

3) The hystopathology of yellow fever. The Journ. of Trop. Med. a. Hyg., 
1924,.p. 235. 

4) The relationship between L. icteroides and L. icterohemorragiz, as 
determined by the Pfeiffer phenom. in Guinea pigs. Amer. Journ. of. Trop. 
Med., 1926, p. 383. 

5) Rapports entre L. icteroides et L. icleroheemorragiz. C. R. Soc. Biol., 
4927, n° 14, p. 1139. 

6) Gelbfieber und Weilsche Krankheit. Arch. f. Sch.-u. Trop. Hyg., 1927, 
Dp. 19). 

‘i 7) A study of Leplospira iclerohemorragie. The Journ. of Inf. Dis., 1279: 
Af, ip. 10s 

(8) Sur la différenciation du L. icleroides, du L. icterohexmorragie et de cer- 
tains autres spirochétidés voisins. C. R. Soc. de Biol., novembre 1928, p. 1447. 

(9) La parenté du Leptospira icteroides et du Leptospira iclerohemorragiz. 
C.R.de la Soc. de Biol., 2 mars 1928, p. 598. 

10) Ueber die Astiologie der Weilschen Krankheit. Klin. Woch., 1927, ne 44, 
p. 979, el: Die Einheitlichkeit aller tier-und menschenpathogenen Spirochaten 
yon Typus der Spir. iclerogenes syn. iclerohemorragiew und der mit ihr ver- 
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tité du Lept. de Noguchi, non seulement avec le Spir. de Inada 
et Ido, mais aussi avec le Sp. hebdomadis de Ido, Ito et Wani. 
On mit en doute pour cela le diagnostic de Noguchi, dont les 
prétendus cas de fidvre jaune, desquels il avait isolé son Lep- 
tospire, n’auraient été que des cas méconnus de maladie de 
Weil, qui n’est pas rare sous les tropiques (1). 

On a de la peine, cependant, & admettre que Noguchi, ses 
nombreux collaborateurs et ceux qui ont, successivement, isolé 
le L. ieteroides dans les diverses régions de |’ Amérique Cen- 
trale et de | Amérique du Sud frappées endémiquement par la 
fiévre jaune, aient toujours rencontré des cas méconnus de 
maladie de Weii! } 

Mais, peu aprés, parurent aussi les travaux de Gay et Watson- 
Sellards (2) et de Schiiffmer, Mochtar, Achmad, Prehe- 
man, etc. (3) avec la démonstration que Aédes egypti — uni- 
versellement considéré comme I’héte intermédiaire du virus de 
la fiévre jaune — n’était pas capable de conserver et transmettre 
le Leptospire. En effet, d'aprés ces auteurs, les Leptospires 
sucés avec le sang de cobayes infectés ne se multiplient pas 
dans l’organisme du moustique, nine peuvent éire inoculés par 
celui-ci a }homme ou a de jeunes cobayes; mais, au contraire, 
ils dégénérent et disparaissent vite de Vappareil digestif de 
linsecte. Ce fut principalement pour ce motif qu’on arrivaa la 
conclusion que les Leptospires n’avaient aucun rapport de 
cause a effet avec la fiévre jaune (4). 

Mais la théorie de Noguchi fut encore plus sérieusement 
battue en bréche par les recherches négatives de Mathis, Caza- 
nove et Bocqué (5) qui, a l'occasion de la récente épidémie de 


wandten Wasserspirochite vom gleichen Typus. II. Mitt. Cvbl. /f. Baki. 
Orig. 105, p. 345. ‘ 

(1) Zozaya. Opiniones recientes sobre la identidad de la L. icteroides Nogu- 
chi y la L. icterohemorragiz Inada. Bol. Dep. Salubr. Publ. Mexico, 1927, n° 3, 
p- 199. his 

2) The fate of Leplospira icteroides and Leplospira iclerohemorragizx in the 
mosquito Aédes zegypti. Ann. of Trop. Med. a. Paras., 24, 1927, p. 324. 

(3) Weitere Beitrage zur /Etiologie des Gelbtibebers und der Bedentung der 
L. icteroides Noguchi. Nochi. Festsehr.; Arch. f. Sch. u. Trop. Hyg., 26, 1927, 
». 400. 

4) A. W. Sexiarvs. La lutte contre la fitvre jaune. Bull. Soc. Path. Exot., 
nod, 4928) p70: 

(5) Inoculation de sang et durine des jauneux 4 des cobayes. Bull. Soc. 
Path. Exot., 14 décembre 1927. 
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Dakar, n'ont jamais réussi 4 isoler des jauneux le Lp. icteroides 
et par les derniéres publicatiogs sensationnelles de Stokes, 
Bauer et Iiudson (1), suivies par celles de Mathis, W. Sellards 
et Laigret (2), plus récemment encore, par les travaux de 
Pettit, Stefanopoulo et Aguessy (3), Pettit, Stefanopoulo et 
Kolochine (4), Pettit et Stefanopoulo (5). 

On sait, d’aprés les expériences de Noguchi (6), que le 
Macacus rhesus est compléiement insensible a l’action du 
Lp. icteroides, Or, des mémoires des auteurs susdits, qui ont 
étudié les récentes épidémies de fiévre jaune dans |’Afrique 
Occidentale, il ressort, au contraire, que le Macacus rhesus 
s'infecte et meurt lorsqu’on l’inocule avec du sang de jauneux 
ou par la pigdre de moustiques (Aédes exqyptt), nourris sur les 
malades eux-mémes. Le chimpanzé, singe bien plus voisin de 
Vhomme que le macaque, se serait démontré insensible a 
Vinoculation du virus de la fiévre jaune africaine. 

A vrai dire, un examen attentif des prolocoles des expériences 
des auteurs laisse surgir quelyues doutes sur la valeur et la 
signification des symptomes et des altérations qu’ils ont décrils 
chez les Macacus rhesus morts de la fiévre jaune d’origine afri- 
caine. En effet, aprés quelques jours d’incubation, ces animaux 
présentent du malaise, de la fievre, mais pas de symptémes 
caractéristiques, et succombent dans le collapsus au bout de cing 
& six jours. Le tableau anatomique est banal. On n’a jamais 
observé de vrais signes de Jaunisse. Stokes, Bauer et Hudson 
se sont bornés 4 atiirer l’attenlion sur la couleur jaundtre 
visible, dans plusieurs cas, dans la crosse de l’aorte. Pettit et 
ses collaborateurs n’ont jamais observé l’ictére. On n’ade méme 
jamais constaté de véritables hémorragies. Les altérations con- 
gestives et, en quelques points, légérement hémorragiques, la 


(1) Experimental transmission of yellow fever to laboratory animals. Brit. 
med. Journ., 1° octobre 1927, et The Amer, Journ. of Trop. Med., mars 1928, 
p. 103. 

(2) Sensibilité du Macacus rhesus au virus de la fievre jaune. C. R. Ac. des 
Sciences, 27 février 1928. 

(3) Le virus de la fiévre jaune. C. R. Soc. de Biol., 23 juin 1928, p. 258. 

(4) Sur la réceptivité des singes au virus de la fiévre jaune. Jbidem, p. 260. 
_ (5) Le virus dela fiévre jaune. Bulletin de l Académie de Médecine, 2 octobre 
1928. 

(6) Experimental studies of yellow fever in Northern Brazil. Monograph. 
n° 20 of the Rockf. Inst. of Med. Kes., 1924, p. 22. 
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gastro-entérite, la tuméfaction des glandes axillaires et ingui- 
nales constituent des tableaux communs & toutes les infections. 
Méme le foie de ces rhesus morts de fiévre jaune africaine, au 
lieu de présenter la stéalose caractéristique, avec la couleur de 
feuille morte et la consistance de foie cuit du vrai typhus ama- 
ry], ne présentail, d’aprés les auteurs américains, que de la 
paleur, de la flaccidité et des points nécrotiques. Pettit et ses 
collaboraleurs auraient observé une dégénérescence graisseuse 
du foie trés accentuée. 

Quelle différence, si l'on compare ces descriplions avec le 
tableau anatomo-clinique de la spirochétose ictéro-hémorra- 
gique chez le chimpanzé de Kindia, décrite par Wilbert et 
Delorme (1) et dans laquelle on reléve vraiment des faits ana- 
logues 4 ceux de la fiévre jaune humaine: ictére, véritable 
stéatose hépatique, hémorragies, yvomissements sanguins, 
anurie, agitation délirante, etc. 

D’aprés Magarinos Torres (2), de l'Institut Oswaldo Cruz de 
Rio de Janeiro, des infiltrations et des dégénérescences grais- 
seuses tout a fait identiques se trouveraient aussi chez les 
M. rhesus non inoculés ou morts de causes diverses. 

L'agent spécifique de ce typhus amaryl des chimpanzés, 
capable dintecter méme l'homme, est le Sp. anthropopithecz. ti 
semble que sa présence dans les organes soit plutdét difficile a 
étre dépistée. 

En somme, si l’on compare les descriptions de la fiévre Janne 
expérimentale africaine chez les Macacus rhesus, avec les des- 
criptions et, surtout, avec les planches en couleurs des publi- 
cations de Noguchi — spécialement les planches qui reproduisent 
Vaspect d'un cobaye mort dinfection par Leptospire, la 
muqueuse gastrique et la ligure macroscopique et microsco- 
pique d'un foie nettement sléatusique d’un Cebus macrocepha- 
Jus, singe brésilien, mort dix jours apres une inoculation de 
Lp. icteroi /es — on est vraiment porté a croire que c’est dans 
ces planches de Noguchi, et pas dans le travail des auteurs 


(1) Sur une spiroehétose icléro-hémorragique du chimpanzé transmissible 
i Vhomme. Ces Annales, 1927, p. 1139. 

(2) Alteragées meleares das cellulas do figado nas infeegdes de Macacus 
rhesus e M. cynomolgus pelo virus da febre amarella. Supplemento das Memo- 
rias do Instituto Oswaldo Cruz. 15 octobre 1928, p. 55. 
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américains, que nous trouvons l’expression des lésions caracté- 
ristiques d'une véritable fiévre jaune expérimentale. 

A remarquer qu’aprés l’examen microscopique des viscéres 
du Cebus macrocephalus, frappé par les lésions caractéristiques 
analogues a celles de la fitvre jaune humaine, Noguchi n’a pu 
rencontrer aucun des Leptospires inoculés. 

Mais puisqu’on sait que, des 1907, H. W. Thomas (1) a 
réussi, au Brésil, & transmettre la fi¢vre jaune américaine au 
chimpanzé, tandis que ce singe anthropomorphe, d’aprés les 
récentes expériences de Stokes, Bauer et Hudson, s’est montré 
complétement insensible au virus de la fiévre jaune africaine, 
on pourrait penser que le virus du Nouveau Monde est diffé- 
rent de celui de l’Ancien Continent. Cette hypothése avait été 
déja avancée, en 1914, par Ross (2). 

Des expériences tout a fait récentes ont effacé méme ce der- 
nier doute. Au Brésil, Baurepaire Aragdo (3), Marques da 
Cunha et Muniz (4) ont inoculé a divers Macacus rhesus et 
M. cynomolgus le sang de jauneux de Rio de Janeiro et ont 
obtenu les mémes résultats que les auteurs nord-américains. 
Apres quelques jours de latence, la température s’éléve brus- 
quement de 1° ou 1% et, ordinairement, le jour suivant, il se 
manifeste une hypothermie qui, rapidement, aboutit & une 
phase de collapsus et & la mort de |’animal. 

Cependant, les macaques inoculés ne succombent pas tous; la 
plupart survivent et résistent & des imoculations ultérieures de 
virus. 

Aussi, les auteurs brésiliens n'ont pu constater des symp- 
tomes rappelant, méme de loin, ceux de la fievre jaune 
humaine. [| semble que lictére n’ait jamais fait son apparition 
et que lon n’ait jamais constaté de pigments biliaires dans 
les. urines. 

Faits curieux: tandis que l’on sait depuis quelque temps 


(1) Yellow fever in the chimpanzee. Brit. Med. Journ., 1907, p. 1138; et Trans. 
Soc. Trop. Med. a. Hyg.,3, 1909, p. 59. 

(2) Trans. Soc. Trop. Med. a. Hyg , n°41, 1914. 

(3), Observagées. sobre a febre amarella no Brazil. Brazil Medico, no 27, 
7 juillet 1928, p. 727; Relatorio a respcito de algumas. pesquizas sobre a febre 
amarella, Supplemento das Memorias do Instituto Oswaldo Cruz. 15 octubro 1928 
p. 23 

(4) Notas sobre a febre amarella. lbidem, p, 47. 
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que les moustiques nourris sur des malades atteints de fievre 
jaune ne deviennent infectieux qu’au bout de douze jours au 
moins, Beaurepaire Aragéo aurait trouvé que les émulsions de 
ces moustiques peuvent infecter déjA au bout de cing jours. 
Tandis que le prétendu virus de la fiévre jaune traverse les 
filtres Berkefeld (V et N), le virus présent dans les émulsions 
de moustiques infectés ne le traverse point. Tandis que le pré- 
tendu virus de la fiévre jaune se trouve présent, a l'autopsie 
des macaques, dans tous les organes et spécialement dans le 
foie, on sait que chez l’homme malade il disparait de la circu- 
lation dés le troisiéme jour de maladie et, aprés la mort, on 
ne le rencontre plus dans les organes. On peut done se poser 
la question de savoir quelle est la cause des symptémes les 
plus graves et les plus caractéristiques de la fiévre jaune qui, 
d’ordinaire, se manifestent & partir du troisiéme jour. 

Quoi qu'il en soit, ces expériences sur MM. rhesus ont conquis, 
a lheure actuelle, tous les esprits. 

Le Leptospire de Noguchi ne peut plus étre considéré comme 
Vagent spécifique de la fiévre jaune. L’admirable édifice élio- 
logique que le savant japonais avait si laborieusement bati 
s'est écroulé, peu avant la disparition de son auteur lui-méme. 
Noguchi succomba malheureusement a la fiévre jaune, sur 
cette Cote d'Ur ot il s'était rendu pour continuer et vérifier ses 
recherches. 

Pour expliquer la prétendue équivoque de Noguchi et de ses 
collaborateurs, on tend aujourd’ hui {i admettre que le Lepto-— 
spire n'est qu'un accidentel microbe de sortie. Mais alors le Sp. 
interrogans va par’ Stimson dans les reins des jauneux, bien 
avant Noguchi, devrait étre considéré, lui aussi, comme un 
microbe de sortie! Ou bien, on devrait supposer que Stimson 
et Noguchi se sont trompés tous les deux en diagnostiquant, 
dans un milieu amaryHique, comme fiévre jaune, la maladie 
de Weil. 

Il faut faire quelques efforts pour admettre comme possibles 
toutes ces bizarres coincidences. 
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II. — La bavtériologie 
des spirochétoses ictérogénes expérimentales 


l° Bur ET DIRECTIVES DE NOS RECHERCHES. 


Nous avons entrepris |’étude expérimentale des ictéres spi- 
rochétosiques en employant surtout le spirochéte de Noguchi : 
le Leptospira icteroides, car, méme en faisant abstraction des 
rapports, aujourd’hui tant débattus, de ce spirochétidé avec 
lictére infectieux tropical ou fiévre jaune, il nous a semblé que 
ce microorganisme se prétait bien a |’étude du mécanisme 
pathogénique des ictéres infectieux en général. 

Mais, plus tard, ainsi que nous le verrons dans d'autres 
mémoires, nous avons aussi étudié d’autres souches de spiro- 
chétes pathogénes : le Sp. icterohemorragie (Inada et Ido) et 
le Sp. acutumnalis (Katamura et Hara). 

Des le début de nos recherches, nous avons dirigé notre 
attention particuligrement sur une circonstance en apparence 
panale, & laquelle il semble que Noguchi lui-méme et d'autres 
auleurs n’aient attribué aucune valeur. Nous voulons faire allu- 
sion & la fréquence singuliére avec laquelle, chez les animaux 
inoculés avec des Lp., on rencontre, pendant la vie et a 
Vautopsie, des microbes d’infections secondaires, appartenant 
plus particuliérement au groupe des paratyphiques. 

Noguchi lui-méme, au cours de ses études sur l’étiologie de 
Ja fiévre jaune, dil que, fréquemment, il s'est trouvé géné dans 
ses recherches par la présence de ces B. paratyphiques. Bien 
pius, ces microbes lui ont causé parfois la perte des souches 
de Leptospires isolés récemment de jauneux (1). 

T. J. Le Blane (2), dans ses études sur la fidvre jaune, [ailes 
a Vera Cruz, remarque, lui aussi, les complications expérimen- 
lales causées par l’intervention déconcertante des B. para- 
lyphiques. 


(1) N. Nocucnt and I. J. Kercer, Experimental studies on yellow fever 
occuring in Merida, Yucatan. The Journ. of Exp. Med., 1920. p. 604. 

(2) Studies of yellow fever in Vera Cruz in 1920-1921. The Journ. of' Trop. 
Med. a. Hyg., 1 may 1925. 
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Nous exposerons le résultat de nos recherches d’une maniére 
aussi concise que possible. De décembre 1925 & aott 1928, 
nous avons expérimenté sur quelques milliers d’animaux de 
toute espéce et de tout age : cobayes, lapins, chiens, chats, 
rongeurs divers, singes. Plusieurs de ces derniers, appartenant 
a lespéce Hamadryas, nous avaient été envoyés de |’Erythrée 
par les soins du ministére des Colonies. Quelques autres 
espéces de singes nous avaient été données par la direction du 
Jardin zoologique de Rome. 

Il est inutile de dire que chaque expérience fut l'objet d'une 
étude trés détaillée : température et poids du corps le matin et 
le soir; examens périodiques du sang; autopsies effectuées 
aussitét aprés la mort, avec le plus grand soin. On prélevait du 
matériel abondant de toutes les cavités et de tous les organes, 
et l'on procédait & de nombreux ensemencements sur gélose, 
dans les bouillons lactosés, dans les milieux de Noguchi et de 
Kaneko. Les prélivements de sérosités, de liquides et de sucs 
dorganes étaient toujours effectués avec des pipettes. L’emploi, 
dans ces cas, de l’anse de platine équivaudrait & ne pas pré- 
lever et ne pas ensemencer de matériel suffisant. Dans chaque 
cas on examinait, méme a l'ultva, les principaux organes. 
L’observation des milieux ensemencés était faite au moins pen- 
dant une semaine. En effet, la stérilité de ces milieux est, 
parfois, seulement apparente. Ils peuvent conlenir des anaé- 
robies el des héliconémes, que l’on décéle seulement plusieurs 
jours aprés l’ensemencement. C’est ainsi que nous avons réussi 
a isoler du sang et des organes de cobayes, lapins et chiens, 
nos Heliconema vincenti (1). 

Pour simplifier notre exposition, nous résumerons dans de 
courts paragraphes le résultat de chaque groupe d’observations. 
Celles-ci concernent surtout les expériences chez les petits 
cobayes, les jeunes lapins et les chiens nouveau-nés. Tous les 
autres animaux, malgré toutes sortes de tentatives et d’arti- 
fices, se sont montrés insensibles 4 |’action du Leptospire 
Méme les différentes espéces de singes (Hamadryas, Cercopi- 
tecus, Macacus rhesus, Macacus sinicus) se montrérent absolu- 
ment réfractaires. 


(1) SanareLti, Les spirochétes caecaux. Ces Annales, 1927, p. 1; Les Hélico- 
neémes vincenti.Ibidem, p. 679. 
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2° PATHOLOGIE COMPAREE 
DES INFECTIONS PAR « L. icteroides ». 


Grace a l’obligeance du regretté professeur Noguchi nous 
recimes, de New-York, en octobre 1925, une souche marquée 
« Palmeiras 5 Strain ». Nous avons vérifié aussildt la prove- 
nance de cette seuche spirochétienne. A la page 12 de la 
monographie de Noguchi, déja mentionnée, et concernant les 
études que le savant japonais avait effectuées au Brésil, on 
trouve décrit le cas n° 5, du sang duquel, en décembre 1924, 
avait été isolé le Lp. n° 5. Il s’agissait d’un cas typique de 
fiévre jaune, d'intensilé moyenne et suivi de guérison. Cultivée 
dans les milieux demi-solides de Noguchi et inoculée plusieurs 
fois et a doses différentes 4 de petits cobayes, cette souche 
nous a paru d’abord peu virulente. Nous avons cherché, par 
conséquent, & en augmenter le pouvoir pathogéne. Par les 
cullures en sacs de collodion les résultats furent négatifs. 
Nous avons alors cherché a obtenir l’augmentation de viru- 
lence par des passages successifs & travers les cobayes. 

Cette derniére opération a constitué peut-étre l’entreprise la 
plus dure de la premiére phase de nos recherches. Il était 
extraordinairement difficile de recouvrer, du sang et des organes, 
Je Leptospire & l’état de pureté, quoique les organes fussent 
broyés aseptiquement et méme si les cobayes étaient saignés 
ou sacrifiés au troisiéme, quatriéme ou cinquiéme jour, c’est- 
a-dire & l’apparition de la fiévre. Tres souvent, les cultures 
révélaient la présence de germes banaux qui avaient déja 
pénétré dans le sang et les organes. Presque toujours il s’agis- 
sait de B. paratyphiques, de streptocoques, de staphylocoques, 
pasteurella, elc., et cela produisait des pertes d’animaux, de 
matériel et de temps. 

Ces opérations furent recommencées quatre fois par nous. 
Dans la premiére série de passages nous dimes nous arréter 
au 12° cobaye; dans la deuxiéme et dans la troisiéme série, 
nous arrivames respectivement au 45° et au 17° cobaye. La 
quatriéme série, confiée aux soins de mon assistant le D" Setie, 
se prolongea du 9 ‘juillet 1926 au 34 mars 1927 et permit les 
passages jusqu’au 37° cobaye. Malgré cela, les résultats ne 
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furent pas meilleurs. On ne réussit point & obtenir un virus 
stable, comme dans les vaines tentatives faites aussi dans ce 
sens par Martin et Pettit (1) en ce qui concerne le Sp. ictero- 
hemorragiz. 

Notre souche de Leplospire se mentra toujours discrétement 
active sur les animaux, & la condition d’employer — comme 
du reste il est recommandé par tous les auteurs — des cobayes 
trés jeunes, ne dépassant pas, en poids, 200-220 grammes. 

Cependant, ces tentatives laborieuses de passages furent 
trés utiles, car elles nous permirent de faire d’intéressantes 
observations qui exercérent depuis une remarquable influence 
sur les directives de nos recherches. 

Nous avions ainsi appris qu'il fallait préférer les cultures 
dans le milieux Kaneko, agées de six & hwit jours, développées 
A 30° C. Cette température est préférable a celle de 37°, car les 
Leptospires conservent alors mieux leur aclivité végétative. 
Cette période de temps écoulée, les cultures ne sont pas abon- 
dantes, mais les Leptospires y sont assez mobiles et vivaces. 
Plus tard, au bout de douze & quinze jours, ils sont plus nom- 
breux et souvent forment dans le milieu de luxuriants feu- 
trages. Mais leur mobilité a diminué et aussi leur aclion 
pathogene. Au bout de trois semaines, les cultures se montrent 
toujours fort abondantes, mais leur action devient trés incons- 
tante chez les animaux. 


Inrectrons par « L. teferoides » CHEZ LES COBAYES. 


Comme nous l’ayons déja dit, on doit avoir rerours, pour ces 
expériences, & des cobayes trés jeunes : de 150 & 220 grammes 
de poids. Cependant, méme ces petits cobayes, inoculés dans 
le péritoine avec 0,5-4 cent. cube de cultures du Leptospire — 
dose habituelle — ne succombaient pas tous. Quelques cobayes 
mouraient tardivement, méme au bout de plusieurs jours. Les 
cobayes les plus lourds succombaient parfois, iandis que 
mouraient plus tard ou survivaient ceux qui étaient de poids 
moindre. Ces consiatations nous ont poussé 4 admettre que les 
différences dans les résultats devaient relever, plus que de 


(1) Spirochétose iclérohémorragique. Paris, Masson, 64., 1919, p. 130. 
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l'action propre du virus, des diverses fagons dont se compor- 
taient el réagissaient les animaux inoculés. 

Nous passors sur la description de tous les protocoles de nos 
expériences, qui ont été trés nombreuses. Nous les avons 
résumés, apres en avoir dépouillé quelques centaines, et en 
ayant soin d’en tirer des vues d’ensemble et des conclusions 
générales. 

Pour faciliter l’exposition de ces expériences, nous divise- 
rons les cobayes inoculés avec le Leptospire de Noguchi en 
4 groupes : le premier groupe est formé par les cobayes qui ont 
succombé aprés la période aigué, tébrile, qui durait six & huit 
jours (processus aigu); le deuxiéme est formé par les cobayes 
morts aprés une période plus longue de maladie, c’est-a-dire 
au bout de huit & douze jours (processus subaigu); dans le troi- 
siéme nous étudierons les cobayes morts au dela du douziéme 
jour (processus tardif); enfin, dans le dernier groupe, nous 
considérerons les cobayes qui ont survécu. 


Premier groupe : processus aigus par Leptospire. 


L’évolution de ce processus aigu chez les petits cobayes se 
déroule de la facon suivante : au troisitme ou quatriéme jour 
aprés linoculation du virus, les animaux présentent une élé- 
vation de la température rectale qui, d’environ 38° C., va 
& 39°-40° et parfois & 44°. Ordinairement, cette fiévre dure, 
avec quelques oscillations légéres, trois 4 quatre jours. L’animal 
conserve cependant sa vivacité et souvent on n’observe méme 
pas une diminution de poids. Bien plus, nonobstant la fiévre, 
le poids continue quelquefois de s’accroitre régulitrement, 
comme chez les cobayes neu/s du méme age. Dans mainis cas 
nous avons remarqué que des cobayes morts ictériques aprés 
six & sept jours de maladie avaient augmenté légtrement de 
poids. 

Les infections de sortie, qui — comme nous le verrons — se 
déchainent et tuent soudainement, n’ont pas le temps néces- 
saire pour influer sur le poids des animaux. Cela améne a 
admettre que la présence ct la multiplication des Leptospires 
ne sont pas accompagnées, chez les cobayes, d'une production 
appréciable de substances toxiques. 
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Celte période écoulée, on observe une apyrexie soudaine qui 
précéde un peu la vraie hypothermie, suivie de collapsus et de 
mort. 

Dans ces cas on conslate presque toujours lictére, qui fait 
son apparition d’autant plus facilement que les animaux sont 
plus jeunes. . 

Comme dans la maladie de Weil et dans la fidvre jaune de 
homme, on n’observe jamais l’ictére avant que se soient 
écoulés quatre & cing jours de maladie. Les animaux qui meu- 
rent plus précocement ne sont jamais ictériques, méme si a 
Tautopsie on trouve parfvis des lésions trés graves, dues a des 
infections de sortie. 

Kn elfet, les cultures faites & l’autopsie révélent presque tou- 
jours la présence d'une infection par des streptocoques, des sta- 
phylocoques, des B. paratyphiques, des colibacilles, des B. pro- 
teus, etc. Parfois il s'agit d'infections mixtes. Dans certains 
cas elles sont tellement massives qu’on en peut cultiver les 
microbes — qui sont la plupart du temps des streptocoques — 
méme par des ensemencements de bile et d’urine. Il ne se mani- 
feste cependant pas d’ictére si les animaux réussissent & sur- 
monter la période aigué ou subaigué, c’est-a-dire & survivre 
au dela du huiti#¢me-dixitme jour, méme s’ils suecombent plus 
tard, avec de nombreux Leptospires dans les organes, par 
suite d’infections secondaires. 

Le cas le plus tardif d'ictére que nous ayons pu observer 
concerne un cobaye mort dix jours aprés linjection du virus, 
par le brusque déchainement d’une septicémie a streplocoques. 
Et dans ce cas, comme dans plusieurs autres, nous avons 
recherché en vain les Leplospires dans les organes et dans le 
sang. On peut cependant, comme nous le verrons ensuile, pro- 
yoquer expérimentalement la mort et l’apparition de lictére, 
méme quatlorze jours aprés |’infection par Leptospires. 

Toutefois, il ne faut pas croire que lictére soit provoqué par 
les infections de sortie. Celles-ci en facilitent apparition et le 
rendent plus grave, mais la couleur ictérique peut apparaitre 
sans le concours des infections de sortie. Nous avons, en effet, 
sacrifié des cobayes manifestement ictériques et les avons 
trouvés exempts de microbes étrangers. Donec, lictére peul étre 
causé par les seuls Leptospires. 
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La manifestation de lictére conslitue, généralement, un 
signe précurseur de la mort ‘prochaine. Noguchi (1) dit que 
Victare se manifeste lorsque la température du cobaye est 
devenue subnormale. 

Perez Grovas aussi (2) écrit que, chez les cobayes, lictére 
s’agerave rapidement au fur et & mesure que la température 
baisse. L’animal se porte apparemment bien et mange volon- 
tiers, malgré la fiévre, jusqu’é l'apparition de Victére. Quel- 
quefois les cobayes devenus ictériques guérissent et Victére 
s’efface graduellement. 

L’apparition de l’ictére est toujours précédée par la présence 
de pigments biliaires dans les urines. Il y a cependant des cas 
typiques aigus qui présentent, a l’autopsie, le tableau caraclé- 
ristique complet de infection par Leptospire, accompagné du 
tableau bactériologique d’une septicémie, dans lesquels l’ictére 
esc entitrement absent. \ 

Souvent la mort des animaux ne survient pas & la fin de la 
période du processus aigu, généralement au bout de six a huit 
jours, mais peut se manifester plus précocement, méme deux 
ou trois jours seulement aprés l’injection de virus. Dans ces 
cas, presque foudroyants, on n’observe jamais d’ictére et le 
tableau anatomique est, en général, celui d'une gaslro-entérile 
trés aigué, avec congestion intense de tous les viscéres. 

A lultra-microscope on voit que les Leptospires se trouvent 
encore dans la cavité péritonéale ou, tout au plus, ont envahi 
lefoie. Mais les examens microscopiques et les cultures démon- 
trent quil ya eu une brusque et violente infection septicé- 
mique, le plus souvent de nature streptococcique. Une fois, le 
cobaye mourut quarante-huit heures aprés Vinjection périto- 
néale d’une culture pure de Leptospire. A l’autopsie, on trouva 
le tableau habituel entérique. Les Leptospires étaient déja 
passés du péritoine dans le sang et dans les divers organes, mais 
les cultures révélerent que la mort, singulitrement précoce, 
avait été causée par l’irruption dans le sang et les organes 
dun bacille anaérobie, dont, toutefois, Vaction pathogene, 


(1) Transmission experiments on yellow fever. The Journ. of Exper. Med., 
1919, p. 556. 


(2) Experimental transmission of yellow fever. The Journ. of Amer. Med. 
Assoc., 5 février 1921, p. 362. 
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essayée sur les cobayes, se manifesta absolument insignifiante. 

A Pautopsie des cobayes qui succombent a la fin du processus 
aigu ordinaire on observe presque toujours, nous l’avons déja 
dit, une couleur ictérique plus ou moins marquée, surtout évi- 
dente dans le tissu cellulaire sous-cutané, ot, souvent, on 
trouve aussi quelques infiltrations hémorragiques plus ou 
moins élendues. Parfois les orifices naturels se montrent 
souillés de sang. Des grumeaux sanguins autour des narines 
indiquent qu'il y a eu épistaxis. Dans la plupart des cas on 
trouve dans la cavité abdominale de la sérosité sanguine; 
parfois on constate une péritonile purulente ou méme hémor- 
ragique avec une quantité abondante de sang. Le tissu cellulaire 
sous-séreux, le long des deux gouttitres paravertébrales, au 
niveau de la région lombaire, présente toujours des suffusions 
sanguines plus ou moins marquées. Le canal digestif est, en 
général, peu frappé, mais, dans les cas Irés aigus, on constate 
parfois les signes d'une gastro-entérite. Souvent l’estomac ‘est 
presque vide; son contenu présente une réaction alcaline et sa 
muqueuse, recouverte d'un enduit épais de mucus, des 
pétéchies noiratres. 

La mucosilé renferme souvent des filaments minces, noi- 
ratres, que la réaction par la benzidine révéle de nature san- 
guine. Le foie montre un aspect différent selon les cas. 
Quelquefois il est congestionné, d'autres fois il est presque 
exsangue, spécialement quand on trouve d’abondantes hémor- 
ragies dans la cavité péritonéale. Dans quelques cas il est un 
peu jaunatre, spécialement aux bords. On serait poussé, de 
prime abord, 4 admettre un certain degré de dégénérescence 
graisseuse. Mais la stéatose du foie est, chez. les cobayes, tou- 
jours insignifiante. Cet organe se montre souvent d’une cou- 
leur jaundtre, parce que l’'anémie de l’organe rend plus 
évidente la pigmentation biliaire. L’examen histologique des 
zones jaunitres, de la grosseur d’une téte d’épingle, souvent 
eroupées en amas plus grands, surtout lorsque la mort sur- 
vient par une septicémie & streptocoques, montre, en effet, 
qu’il ne s'agit pas d'une dégénérescence graisseuse, mais de 
foyers nécrotiques teints en jaune par le pigment biliaire et 
contenant une quanlité de coccis, isolés ou réunis en chapelets. 

La vésicule biliaire renferme presque toujours de la bile, 
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mais parfois elle est vide. La rate est quelquefois normale, 
d'autres fois plus ou moins grossie, flasque ou infiltrée de 
sang. Les reins sont généralement pales, quelquefois avec des 
péléchies et de petites effusions sanguines sous-capsulaires. 
Les glandes surrénales sont toujours plus ou moins hémorra- 
giques. La vessie est souvent contraciée et vide, ou presque 
vide. Dans ces derniers cas on réussit & aspirer, avec la pipette, 
quelques goutles d'urine trouble plus ou moins albumineuse. 
Dans les cas d'ictére général, elle présente une couleur citron. 
La réaction des pigments biliaires (procédés de Gmelin ou de 
Rubemann) est toujours posilive. D’autres fois, dans les cas 
par exemple ot il y eut le déclanchement d’une septicémie 
streplococcique ou colibacillaire, on trouve lurine albumi- 
neuse, sanguinolente ou brunatre. 

Le péricarde contient souvent un liquide d’une couleur jaune 
plus ou moins intense, due a la présence de pigments biliaires. 
Les poumons sont presque toujours parsemés de taches hémor- 
ragiques, ayant l’apect de péléchies, et qui ne manquent jamais 
dans les cas aigus. 

Toutes ces altérations anatomiques varient en intensilé selon 
les cas. La recherche bactériologique, surtout lorsqu'un 
examen préliminaire de la sérosité ou du sang préseat dans le 
péritoine ne révéle pas — comme il advient souvent — la pré- 
sence de microbes divers, doit étre faite avec tous les soins et 
avec du matériel abondant. En agissant avec précautions, nous 
avons obltenu des résultats qui nous autcrisent a formuler les 
conclusions suivantes : 

Les cobayes qui meurent aprés l’injection d’une dose mor- 
telle de Leptospires ne présentent jamais les organes exempts 
d'autres espéces microbiennes. Parmi les centaines d’autopsies 
que nous avons effectuées au cours de trois années d’expé- 
riences, il n'y a aucun protocole qui ne signale la présence 
d’autres microbes dans le sang ou dans quelques organes. Une 
invasion plus ou moins abondante de microbes de sortie con- 
stitue, dans les cas aigus, une régle constante. On décéle cette 
invasion assez facilement, surtout lorsqu’il y a eu déclanche- 
ment d’une septicémie & streptocoques, & B. paratyphiques, a 
staphylocoques. Plus rarement on a aflaire au colibacille, au 
B. proteus ow & d'autres microbes, aérobies ou anaérobies. 
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Parfois, cependant, le dépistage de cetle invasion devient 
difficile, lorsque le nombre de ces microbes est minime. 

Une grande quantilé de recherches nous ont amené A 
admettre que le point de départ des microbes de sortie est le 
foie. En deuxiéme ligne viennent les poumons. 

Il faut remarquer que le dépistage de ces microorganismes 
nécessite parfois plusieurs journées de travail, une quantilé de 
repiquages el beaucoup d’examens. Mais si ]’on insiste dans la 
recherche, on réussit toujours & déceler le microbe responsable 
de invasion, 

Disons tout de suite que ces invasions microbiennes ne sont 
pas des phénoménes agoniques. Maintes fois nous en avons 
isolé le germe respectif du sang ou de quelques organes, & 
Voccasion de prélévements de sang ou de la mort de l'animal 
survenue par suite de ce prélévement, chez des cobayes encore 
bien portants. 

Nous avons aussi sacrifié nombre d’animaux, au bout de 
temps divers aprés l’injection de Leptospires dans le péritoine, 
et plusieurs fois nous avons constaté dans le sang ou dans les 
différents organes les microbes en question, souvent accom- 
pagnés par les Leptospires. On peut done admettre que dans 
les organismes of il y a eu multiplication de Leptospires et 
qui par conséquent ont élé rendus particuliérement sensibles 
ou privés de leurs défenses naturelles, il survient toujours une 
invasion de microbes qui constiluent, a leur tour, la cause 
déterminante et immédiate de la mort. 

Comme nous le verrons dans la suite, les Leptospires, méme 
s'ils se multiplient d'une facon luxuriante dans lorganisme de 
Vanimal, et méme s’ils délerminent des lésions plus ou moins 
marquées dans quelques organes, ne semblent cependant pas 
capables de provoquer, seuls, la mort des animaux infectds. 


Deuriéme groupe : processus subaigus par Leptospires. 


Nous avons formé ce groupe, car les-cobayes qui meurent 
entre huit & douze jours aprés linjection de virus présentent 
un tableau différent de celui des cobayes qui meurent plus tot. 
La marche subaigué de |infection par Leptospires représenta 
toujours une exception. 
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Mais cette exception mérite une attention particuliére. 

En effet, quand un cobaye inoculé avec une dose mortelle de 
Leptospires réussit & surmonter la période critique de six & 
huit jours, on peut croire qu'il a maintes probabilités de sur- 
vivre, spécialement lorsque la fiévre a disparu et le poids de 
Vanimal n’a pas diminué. 

Dans quelques cas, cependant, méme si le poids du corps a 
augmenté et que le cobaye présente un aspect normal, la mort 
peut survenir plus tard, et dans ces circonstances aussi elle est 
due au déchainement d’une infection de sortie. Toutefois la 
présence, parfois Juxuriante, de Leptospires dans les divers 

organes, spécialement dans le foie, apporte une lumiére révé- 

latrice. La persistance des Leptospires dans l’organisme, méme 
si elle est bien tolérée par Panimel et ne provoque pas de 
réactions fébriles ou de troubles généraux — qui se révéleraient 
immédiatement chez les petits cobayes par la diminution du 
poids — peut, néanmoins, favoriser le déclanchement d’une 
infection de sortie. 

Au point de vue des altérations anatomiques constatées a 
Vautopsie, on ne remarque aucune différence entre les cas 
aigus et ceux subaigus. Mais dans les cas subaigus le tableau 
bactériologique révélé par les. cultures a une physionomie 
constante. 

En effet on observe toujours une invasion septicémique 
extraordinairement grave, due au streptocoque, parfois au coli- 
bacille ou au B. proteus. La fagon foudroyante dont ces septi- 
cémies se déchainent sans qu’on observe le moindre signe de 
défense de la part de l’animal est révélée par l'aspect de la 
rate, qui est presque toujours normale, 

Les streptocoques se manifestent généralement hémolytiques 
pour les globules rouges du mouton. Le plus souvent lictére 
est absent, méme si dans les urines on trouve des pigments 
biliaires. L’aggression septicémique se déclanche d'une facon 
si violente au milieu de fonctions organiques apparemment 
normales, qu'il n’existe pas de temps pour une aggravation de 
Vhémocathérése et pour ces altérations de la cellule hépatique 
qui sont indispensables par la production d'un vrai ictére, 

On pourrait admettre pourtant que les Leptospires, bien que 
ne donnant pas de signes de leur activité insidieuse, déter- 
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minent dans quelques organes — trés probablement dans le 
foie ot ils se trouvent toujours en quantité massive — des 
conditions propices & l’arrét, & la multiplication et & la brusque 
invasion des microbes. 

On sait, en effet, que le foie, par ses rapports anatomiques 
avec l'intestin, spécialement pendant la digestion, est i’organc 
le plus exposé aux contacts bactériens. Outre cela, le foie 
exerce normalement une fonction protectrice et d'arrét vis- 
a-vis des poisons et des microbes, et cette fonction va manquer 
dans les conditions que nous venons de décrire. 


Troistéme groupe : processus tardif/s par Leptospires. 


Les. cobayes qui survivent au dela du douziéme jour aprés 
Vinoeulation de Leptospires peuvent é¢tre considérés comme 
échappés au péril immédiat de mort. Il faut cependant ajouter 
que dans ces cas il s’agit généralement de cobayes un peu plus 
robustes, de 250 4 300 grammes, n’ayant le plus souvent 
présenté aucune élévation fébrile, ou bien seulement une 
hyperthermie fugace. 

Mais les Leptospires sont des microbes inmsidieux et tant 


quils persistent dans l’organisme — ils peuvent y persister 
pour un temps trés long et nous les avons décelés jusqu’a 
vingt-sept, trente-trois et méme soixante et un jours — on ne 


x 


peut pas exclure qu’ils puissent donner lieu 4 des surprises. 

L’organisme qui héberge des Leptospires. devient extréme- 
ment fragile et se trouve exposé au péril de brusques invasions 
microbiennes. Il supporte mal méme les injections de sérum 
antistreplococeique par lequel nous avons essayé, mais en 
vain, de prévenir les infections de sortie. Mais le curieux c’est 
que le protagoniste des mobilisations tardives de sortie n’est 
presque jamais le streptocoque — qui fait son apparition géné- 
ralement dans les processus aigus et subaigus. —; ce sont des 
B. paratyphiqnes et des staphylocoques. 

Il est trés intéressant de connaitre les causes de ces accidents 
mortels se manifestant si lardivement, aprés linoculation 
leptospirillaire. 

C’est d’abord la saignée — cette intervention inoffensive 
chez les cobayes neufs — qui déclanche facilement une infec- 
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tion de sortie chez les cobayes parasités par le Leptospire. 
L’extraction de 1/2 cent. cube de sang, faite directement du 
ceeur au moyen d’une seringue, provoque fort souvent, méme 
si elle est compensée par une injection péritonéale simultanée 
d’une quantilé double de solution physiologique tiéde, la mort 
de l’animal, ou favorise, ou bien accélére l’irruption de microbes 
de sortie, qui en peu de temps tuent le cobaye. 
En voici un exemple * 


Un cobaye de 260 grammes est infecté avec des Leptospires le 10 décembre. 
Pas de fiévre; diminution minime de poids. Neuf jours aprés l'inoculation 
un prélévement de sang du cceur révéle, par les cultures, la présence de 
Leptospiresal’état de pureté. Mais, a partir de ce moment, le poids du corps 
subit une diminution rapide et l'animal meurt sept jours aprés. Le tableau 
anatomique observé a l’autopsie est banal, mais le contenu de l’estomac est 
alcalin : signe d'une entéropathie réyvélatrice d’une infeclion microbienne 
active depuis quelques jours. Dans les cavités séreuses, on trouve des épan- 
chements. La rate se révéle comme un nid de staphylocoques dorés ! Dans 
le foie, on rencontrait encore des Leptospires. 


Dans ce cas, la saignée avail probablement favorisé la sortie 
du staphylocoque. La mort ne fut pas immédiate, mais | infec- 
tion staphylococcique, en agissant sur un organisme incapable 
de réagir, avait déterminé une intoxication progressive avec 
issue mortelle. Mais, en général, la mort tardive est la consé- 
quence naturelle de lésions viscérales chroniques, causées par 
d’anciens microbes de sortie. Ceux-ci, introduits dans le courant 
sanguin au cours de la période fébrile, ou immédiatement apres, 
se localisent au lieu de se généraliser dans quelques viscéres, 
en y déterminant des foyers morbides qui, a la longue, 
deviennent mortels. 

En voici quelques exemples : 


4° Cobaye de 240 grammes. II est infeclté avec des Leptospires le 2 décembre. 
Fiévre pendant trois jours : du 7au 9. Le 9, on fait un petit prélévement de 
sang du cceur et l’on y constate la présence de Leptospires. Le poids du 
corps, qui était demeuré stalionnaire, commence nettement A augmenter. Un 
deuxiéme prélévement de sang du cceur (23 décembre) révéle la présence 
d'un B. paratyphique. Mais le poids dw corps continue & augmenter. Le 4 jan- 
vier, savoir trenle-trois jours aprés l’inoculation leptospirillaire, le poids 
était de 340 grammes. Troisiéme prélévement de sang que l'on ensemence 
dans le milieu de Noguchi. Neuf jours aprés, on y conslale une abondante 
culture pure de Leptospires. L’animal augmente encore de poids, qui 
alteint le 24 janvier 370 grammes. Mais a partir de ce moment le poids 
commence a diminuer lentement, progressivement et, le 10 féyrier, c’est-a- 
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dire soixante jours aprés l'injection de Leptospires et quarante-neuf jours 
aprés la constatation du B. paratyphique, l’animal succombe. A lautopsie, 
on trouve une pneumonie chronique : quelques lobes pulmonaires se mon- 
traient presque carnifiés, les autres étaient en grande partie emphysémateux. 
Les cultures du poumou révélérent des B. paratyphiques, identiques 4 ceux 
isolés du sang quarante-neuf jours avant. On ne trouva aucun Leptospire. 

2° Cobaye de 310 grammes, infecté le 5 janvier. Que'ques jours de fiévre, 
mais pas de diminution de poids. Le 24 janvier, prélévement de sang du 
cceur, mais il reste stérile. A partir du jour suivant, le poids du corps 
commence lentement 4 diminuer, et, le 15 février, ‘animal meurt. A l’autopsie : 
pneumonie chronique par B. paratyphiques. On peut admettre que ces 
microbes, entrés dans le ccurant sanguin durant le paroxysme fébrile, 
s’étaient localisés dans le poumon, peut-étre le jour méme du prélévement 
de sang du ceeur. Leur implantation pourrait aussi avoir été favorisée par 
quelques blessures produites par l'aiguille de la seringue. Aucun I.eptospire. 

3° Cobaye de 245 grammes, infecté le 10 décembre. Quatre jours de fiévre 
(39°-39°3 C.) et une légére mais progressive diminution de poids. Préleve- 
ment de sang le 15 décembre pendant le paroxysme fébrile. Par les cultures : 
leptospires associés avec le staphylocoque doré. Le poids de Il’animal con- 
tinue a diminuer lentement. Mort le 24 janvier, savoir quarante-cing jours 
aprés l'injection périlonéale. A l’autopsie, on trouve une gastro-entérite 
intense. Du foie et des reins on isole le staphylocoque doré et un B. para- 
typhique. Pas de Leptospires. 

4° Cobaye de 230 grammes, inoculé le 18 février avec du sang contenant 
des Leptospires. Fiévre jusqu’a 39°5 C., du quatriéme au sepliéme jour aprés 
Vinjection. Au cinquiéme jour, prélévement de sang du cceur. Leptospires 
révélés par les cultures. Mais, 4 partir du jour de l'inoculation, le poids du 
corps diminue progressivement, avec de courtes pauses. Mort au bout de 
quarante-neuf jours, avec le tableau anatomique d'une gastro-entérite chro- 
nique. Le contenu, exelusivemenl muqueux, a réaction alcaline, de !’estomac, 
témoigne que le processus morbide date de quelque lemps. Streptocoques, 
staphylocoques, B. paratyphiques dans la cavité péritonéale. Aucun Lepto- 
spire. 

5° Cobaye de 300 grammes, inoculé le 3t mai dans la cavité pleurale avec 
0c. c. 5 de culture de Leptospires. Le jour suivant, fiévre 4 39° C. qui, avec 
de légéres oscillations, dure douze jours. Diminution progressive du poids 
du corps. On soupgonne une infection bactérienne, parce que la dénutrition 
générale persiste et la fiévre réapparait 4 39°2. On sacrifie le cobaye. Signes 
d'une gastro-entérite légére, mais dans le péritoine, le foie et les reins, on 
décéle, par les cultures, des staphylocoques, dont l’invasion remonte proba- 
blement aux premiéres phases du processus fébrile. Pas de Leplospires. 


Tous ces tableaux on! une significalion pathognomonique. 
On sait, par exemple, que dans la fiévre jaune — en supposant 
que le réle des spirochétidés ne soit pas définitivement exclu 
dans cette infection! — on observe, spécialement au cours de 
la derniére période, une tendance notable aux suppurations. 
Les parotidites, les adénites, les abcés, les furoncles, les 
anthrax, les escarres gangréneuses sont assez fréquents. 

8 
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Quelques auteurs ont considéré ces complications comme 
des phénoménes critiques favorables & la guérison; d'autres, 
au contraire, comme des signes graves. Evidemment, il s’agit 
de lucalisations et de manifestations dues a des microbes de 
sortie. Méme aprés la guérison, en pleine convalescence, peuvent 
se manifester des accidents tardifs, comme lhépatite, et cer- 
tains syndromes dysentériques, qui ont sirement la méme 


origine. 


Quatricéme groupe : infections par Leptospires 
suivies de la guérison. 


Nous avons formé ce dernier groupe, pour mettre en lumiére 
ce fait que, indépendamment de l’age de l’animal et de la dose 
de virus inoculée, Jes cobayes infectés par les Leptospires 
peuvent supporter ces microbes, pendant plusieurs jours, et 
peuvent ensuite s’en délivrer d’une facon définitive. 

Nombreux ont été les cobayes dont le sang, aspiré du coeur 
aprés l’inoculation leptospirillaire dans le péritoine, a révélé 
plusieurs fois, successivement, la présence des Leptospires et 
qui, nonobstant Vimplantation et la multiplication de ces 
derniers, out résisté a Vinfection et ont survécu. 

De telles constatalions n’ont rien de particulier, mais on 
peut cependant supposer que ces cobayes survivants doivent 
leur sort & absence d’une infection de sortie. On serait donc 
amené 4 admetire que. sans le concours de microbes de sortie, 
le réle des Leptospires, méme dans l’organisme des animaux 
sensibles, est bien modeste. 


Inrections pAR LEPTOSPIRES CHEZ LES JEUNES LAPINS. 


De la littérature, il ne ressort pas que Noguchi, ni d’autres 
chercheurs, aient obtenu des résultats positifs d’infection par 
Leptospires chez les lapins. En effet, les lapins adultes semblent 
réfractaires & ce microbe. Nous avons toutefois remarqué que 
les lapins trés jeunes présentent une grande sensibilité envers 
les Leptospires. ll suffit d’employer des lapins de 150 a 
450 grammes. Si l'on a affaire & des animaux encore plus 
petits, une seule inoculation péritonéale suffit pour provoquer 
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chez eux — et d’une facgon encore plus constante que chez 
les cobayes — l’ictére et la mort. 

La marche du processus morbide est la suivante : le lende- 
main, ou, le plus souvent, trois a quatre jours apres l’inocula- 
tion, se manifeste la fiévre (40°, 40°5, 41°) qui se maintient 
constante jusqu’a la veille de la mort. Le curieux est que, 
malgré cette fiévre, non seulement l’animal ne subit aucune 
diminution de poids, mais il continue ise développer réguliere- 
ment et méme rapidement jusqu’’ l’issue fatale. Le petit lapin 
est envahi complétement par les Leptospires, mais il augmente 
encore de poids. La mort survient en général sept & neuf jours 
aprés l’injection du virus, et le poids, durant cette période, 
s'est accru; par exemple de 175 & 235 grammes, de 400 a 
570 grammes; de 470 & 600 grammes, ele. 

Cela appuie notre opinion que les Leptospires exercent seu- 
lement une action pyretogéne et non loxique. 

Un ou deux jours avant la mort se manifeste l’ictére, visible 
surtout, dés le début, par lobservation des conjonctives et, par 
transparence, du pavillon de l’oreille, qui apparait couleur de 
paille. Pour ces observations les petits lapins albinos con- 
viennent mieux. 

A Vautopsie, on a des tableaux anatomiques de différente 
intensité, mais caractérisés généralement par lictére, qui, chez 
les lapins, est plus marqué que chez les cobayes; par des 
exsudats et des épanchements hémorragiques dans le péritoine 
et dans la cavité pleurale; néphrite parfois hémorragique; 
urine de couleur citron, riche en albumine et en pigments 
biliaires et souvent de réaction acide; rate le plus souvent 
pelite, mais quelquefois un peu grossie; dans certains cas, on 
observe une légére entérite. Contrairement a ce que lon 
remarque chez les cobayes, les poumons se présentent, chez 
les lapins, d’aspect normal ou presque normal. On n’y observe 
ni hémorragies, ni effusions sanguines. En outre, on ne 
remarque jamais ces arborisations hémorragiques qui se 
trouvent si souvent dans la région lombaire des cobayes. 

Le foie est généralement pale et exsangue. 

Mais le tableau le plus intéressant est donné par les recherches 
bactériologiques, qui décélent une colibacillose ou une infection 
paratyphique. On constate toujours une septicémie. Quelquefois 
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Vinfection secondaire est polymicrobienne : au colibacille ou au 
B. paratyphique, on trouve souvent associé le staphylocoque 
doré, ou le B. proteus, etc. 

La recherche des Leptospires est le plus souvent positive, 
spécialement dans le foie, mais parfois elle est négative. Il 
peut se faire que dans cette inconstance des résultats, en ce 
qui concerne la présence des Leptospires, joue son rdle un 
état d’acidose, qui, chez les lapins, est révélé quelquefois par 
lVacidité des urines et méme de la bile. 

En somme, on est porté a croire que la mort chez les lapins 
est déterminée non par les Leplospires, mais par les microbes 
de sortie. 

En sacrifiant plusieurs séries de lapins, 4 des temps variables, 
pour surprendre éventuellement la premiére apparilion des 
microbes de sortie, nous avons fait les conslatations suivantes : 

Les lapins se portent bien et ne présentent aucune altération 
anatomique jusqu’au septiéme ou huitiéme jour, c’est-a-dire 
jusqu’a apparition de l'ictére. Celui-ci précéde, généralement, 
de un ou deux jours la mort. 

Sion sacrifie le lapin quand il est encore bien portant, on 
trouve 4 l’autopsie tous les tissus déja ictériques, de Ja sérosilé 
jaunatre dans le péritoine, l’urine parfois albumineuse et aczde. 
Les organes sont normaux. 

Mais lorsque l’animal manifeste des signes de malaise et 
vacille sur les pattes, cela signifie qu'il a été déja frappé par les 
microbes de sortie. L’autopsie révéle : stase sanguine dans tous 
les organes, parfois du sang et des grumeaux sanguins dans le 
péritoine, urine parfois acide. 

On réussit toujours, par des recherches bactériologiques, a 
déceler dans quelques organes, spécialement dans le foie, la 
présence de microbes. Ceux-ci se montrent parfois déja dans 
le sang. 

Si on sacrifie animal, lorsqu’il est dans la période pré- 
agonique, c’est-a-dire quand il présente les paupiéres baissées, 
e! que sa température rectale, quia rapidement diminué, indique 
Vimminence du collapsus, on trouve déja les altérations anato- 
miques de nature hémorragique. Les recherches bactériolo- 
giques démontrent une septicémie, presque toujours provoquée 
par des colibacilles et par des B. paratyphiques. 
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Toutefois, il peut y avoir des lapins qui, bien qu’ictériques, 
survivenlt. Nous voulons en signaler un cas intéressant. 


Lapin (ne 98) de 470 grammes; inoculé dans le péritoine avec 1 cent. cube 
de culture de Leptospires. Deux jours aprés apparail la fiévre, 39°3-40°5, et 
ces températures élevées persistent pendant douze jours. Neuf jours aprés 
Vinoculation, ictére bien visible aux pavillons auriculaires. Le poids avait, 
dans cette période, angmenté a 610 grammes. Le lendemain, l’animal se 
montre tellement malade que l'on croit sa mort prochaine. Le poids du corps 
sécroule un peu; il diminue a 590 grammes. Les observations hémomé- 
triques ayaient, en outre, démontré une hémoglobinolyse marquée et une 
discréle hémolyse. 

Mais le lendemain, l’animal se portait mieux. Son poids avait atteint 
600 grammes, et nonobstant quelques irrégulitres el légéres manifestations 
fébriles les jours immédiatement suivants et une couleur légérement icté- 
rique il reprit son ascension nette et survécut. 


Dans ce cas s'est vérifié, tres probablement, un fait ana- 
logue & ce que nous avons décrit A propos des infections 
leptospirillaires suivies de guérison, c’est-a-dire qu'il y eut, au 
moment de I’écroulement du poids, le lendemain de l’appari- 
tion de liclére, une infection de sortie facilement surmontée 
par l’animal. 

En général, ces observations sur les lapins confirment les 
résultats obtenus chez les cobayes. Les jeunes lapins sont 
peut-étre plus sensibles que les jeunes cobayes a |’action 
pathogéne du L. zcterordes. 

Mais bien que cette action soit capable de provoquer quelques 
troubles (fievre, ictére, albuminurie, hémolyse, hémoglobi- 
nolyse), elle ne semble cependant pas suffisante pour déter- 
miner la mort. Celle-ci survient brusquement, quand, au 
contraire, le poids du corps et un état apparent de bonne 
santé améneraient a un pronostic bénin. 


Inrecrioxs PAR L. ICTEROIDES CHEZ LES JEUNES CHIENS. 


Quelques expériences sur l’action pathogene de la souche 
« Palmeiras » du L. icteroides ont été failes chez les chiens 
par Noguchi lui-méme (1), en 1921, aussit6t aprés son retour 


du Brésil. 


(1) Experimental studies of yellow fever in Northern Brazil. Loc. cit., 
p- 26. 
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Noguchi inocula deux petits chiens avec 5 cent. cubes 
d'une riche culture de Leptospire. Tous deux moururent au 
bout de sept jours, présentant ‘ ictére ; hémorragies et suf- 
fusions sanguines dans l’estomac, Jes poumons et les reins ; 
albumine dans les urines et abondante infiltration graisseuse 
dans les cellules hépatiques. Dans les coupes de la tunique 
musculaire du canal digestif, imprégnées par la méthode 
argentique, on rencontrait de nombreux fragments de Lepto- 
spires. Aucun autre renseignement en ce qui concerne les 
recherches bactériologiques. 


5 


Nous avons pensé 4 faire des observations analogues, mais 
un peu plus completes. 


4° Nous avons inoculé dans le péritoine d’un tout petit chien berger, agé 
de douze jours et pesant 470 grammes, 5 cent. cubes dune culture luxu- 
riante de Leptospires. Le Jendemain, on pratiqua une seconde injection. La 
température rectale de l'animal, de 37°,2 monta pendant quarante-huit heures 
4 38°-389,6, mais diminua bien vile et demeura ensuite toujours voisine de la 
normale. Le poids du corps n’arréta jamais son ascension progressive. 

Voici le tableau intéressant de la marche du poids et de la courbe ther- 
mométrique : 


1EMPERATURE 
POIDS en degrés 


en er. 
Matin | Soir 


23, juin. Injection péritonéale de 5 cent. cubes de virus.| 470 | 37,2 | 37,3 
24 juin. Injection péritonéale de 5 cent. cubes de virus.| 480 | 37,2 | 37,2 
25 juin. Injection péritonéale de 5 cent. cubes de virus.) 5410 | 37,8 | 38,6 
26 juin. Injection péritonéale de 5 cent. cubes de virus.| 550 | 38 38,6 
27 juin. Injection péritonéale de 5 cent. cubes de virus.| 600 | 37,4 | 37,6 
28 juin Injection péritonéale de 5 cent. cubes de virus.| 680 | 37,6 | 37,4 


29 juin. Injection péritonéale de 5 cent. cubes de virus.| 720 | 37 31,4 
30 juin. Injection péritonéale de 5 cent. cubes de virus.| 750 | 37,4 | 37,2 


Jer juillet. Injection péritonéale de 5 cent.cubesdevirus.| 8v0 | 37,2 | 37,4 
a juillet. Mort 


Seen ie at Ge en SCRE eon th Cees AAS oS 


La marche de la température, l’accroissement progressif et rapide du poids 
et, surtoul, aspect vivace du petit chien, faisait supposer que celui ci se 
montrait bien indifférent vis-a-vis de l’action du virus inoculé et devait sur- 
vivre. L’animal mourut, au contraire, subitement neuf jours apres la pre- 
miére injection péritonéale. 


A Vautopsie, faite comme d’habitude aussitot aprés la mort, on observa les 
fails suivants : ictére de tous les tissus, suffusions sanguines sous-cutanées, 
sérosilé jaunatre avec pigments biliaires dans le péritoine et le péricarde; 


pigments biliaires dans le sérum sanguin; foie pale avec des taches jaunatres; 
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reins pales, rate grossie et molle; estomac vide avec muqueuse normale ; 
poumons congestionnés; vessie contractée avee des traces d’urine d'une 
couleur jaune. 

Pas de Leptospires dans le foie et les reins, mais il y en a dans le sang 
Les cultures démontrérent la présence de streptocoques dans le péritoine’ 
le liquide du péricarde, les poumons et surtout dans le foie. Ce dernier 
organe, soumis & l’analyse chimique, donne 6,96 p. 100 de graisse dans le 
résidu sec. Tl faut, cependant, remarquer que la moyenne de nombreuses 
analyses chimiques de foies de chiens normaux était, d’aprés des recher- 
ches antérieures, 6,54 p. 100. 

2° Petit chien de chasse (B), de 490 grammes, Agé d’une semaine, inoculé 
avec 5 cent. cubes d’une culture de Leptospires. 


TEMPERATURE 
POIDS en degrés 


en gr. 
Matin | Soir 


19 juillet. Injection péritonéale de 5 cent. cubes de virus 


20 juillet. Injection péritonéale de5 cent. cubesde virus. 
24 Juillet. Injection péritonéale de 5 cent. cubes de virus. 
22 juillet. Injection péritonéale de 5 cent. cubes de virus. 
23 juillet. Injection péritonéale de 5. cent. cubes de virus. 
24 juillet. Injection péritonéale de 5 cent. cubes de virus. 
25 juillet. Injection péritonéale de 5 cent. cubes de virus. 
26 juillet. Mort 


A l’autopsie, on constate:ictére général, sérosité hémalique rouge jaunatre 
dans le péritoine, la plévre et Ie péricarde; rate augmentée de volume et 
noiratre ; foie grossi, mais d’aspect normal; muqueuse gastrique parsemée 
de pétéchies: reins d’aspect normal; vessie contractée et vide; poumons 
parsemés de pétéchies et d’ecchymoses. Présence de Leptospires dans 
le sang et, quoique en moindre quantité, dans le foie. Les cultures démon- 
trérent la présence d'une colibacillose générale grave, Dans les tubes de 
gélose ensemencés avec quelques gouttes de sang le nombre des colonies 
de colibacilles était extraordinaire. 


Ce dernier tableau bactériologique rappelle a l'un de nous 
lautopsie d'un cas de fiévre jaune, exécutée il y a bien des 
années, trois heures aprés la mort, qui était survenue d'une 
maniére foudroyante. 


Le malade, un enfant négre, agé de onze ans, a Vhopital Saint-Sébastien 
de Rio de Janeiro, paraissait avoir franchi la période critique d’une attaque 
légére de fiévre jaune. En effet, la température n’avail jamais dépassé 37°,7, 
On pouvait admettre que la convalescence avait commencé aprés quatre 
jours seulement de maladie. Mais, le matin du jour fatal, latempérature était 
de 39°,1. Malgré la fiévre, l’état général semblait si bon chez le petit malade, 
que celui-ci descendit méme de son lit pour avaler un.verre d’eau. Mais ses 
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piedsavaient 4 peine touché le plancher que, assailli par un abondant vomis - 
sement noir, le petit malade se replia sur lui-méme ettomba mort par terre. 
La tableau anatomique était celui de la fiévre jaune typique. Les recher- 
ches bactériologiques sur le sang et les divers organes révélérent une coli- 
bacillose. « Le petit négre — relata alors l'un de nous — pouvait élre con- 


sidéré comme une véritable purée de colibacilles » (1). 
On n’avait pu faire des recherches en champ obscur, parce que, a cette 
époque, on ne connaissait pas encore l’emploi de l’'ultra-microscope. 


En résumé, de l’ensemble de nos recherches sur les jeunes 
chiens, il ressort que ces animaux réagissent peu ou ne réagis- 
sent pas & l’action des L. zcteroides, méme quand ceux-ci se 
trouvent en grande quantité dans le sang et les organcs. 

Cela rappelle ce que l’on observe dans l'infection syphili- 
tique. Dans cette maladie, méme avant l’apparition de l’ulcére 
et des manifestations secondaires, le tréponéme peut déja pul- 
luler dans le sang et dans les tissus sans qu’il s’ensuive 
aucune réaction de la part de l’organisme qui supporte le virus 
comme un simple corps étranger (2). 

Cependant, au bout de sept & neuf jours, la mort des petits 
chiens peut survenir soudainement, précédée quelquefois par 
un arrét brusque_ou une diminution du poids du corps. Le 
tableau anatomique est tout a fait analogue a celui de Victére 
grave tropical décrit par Noguchi; le tableau bactériologique 
est celui d'une septicémie par des microbes de sortie. Les Lep- 
tospires, qui pullulent dans le sang et dans les organes, prépa- 
rent probablement le milieu & l’invasion de ces microbes de 
sortie. Ceux-ci déterminent, alors, la crise néfaste, et préci- 
pitent ainsi l’issue fatale. 

Nous avons voulu aussi vérilier si l‘irruption de ces microbes 
de sortie s’effectuait chez les petits chiens de la méme maniére 
que chez les cobayes et les lapins. 

Cing chiens encore tout petils, 4gés d'une semaine, de 470 & 
570 grammes, furent inoculés dans le péritoine avec 5 cent. 
cubes d’une culture de Leptospires en milieu Kaneko. Méme 
chez ces animaux, sacrifiés successivement & la premiére mani- 
festation de l'ictére ou au premier arrét du développement 
pondéral, on n’observa jamais de fiévre. Sacrifiés au bout de 


(1) SananeLir. Eliologia e patogenesi della febbre gialla. Ann. di Medic. 
Navale, 1897, p. 865. 
(2) C. Sivon. Syphilis. Maloine, éditeur. Paris, 1921, p. 23. 
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six, sept et huit jours, tandis que leurs conditions générales 
se montraient trés bonnes — nonobstant l’apparition de lictére 
ou une légére diminution de poids — on trouva le tableau ana- 
lomique suivant : imbibition ictérique de tous les lissus, de 
tous les organes et des cartilages costaux ; rate plus ou moins 
augmentée de volume; foie jaunatre et avec des taches plus 
ou moins nombreuses ; estomac avec des pétéchies sur la 
muqueuse et contenant du mucus — alcalin ou acide — par- 
fois marbré de sang noir; urines ictériques et albumineuses 
et, surtout — a l'exception d’un cas —- poumons tachetés par 
des hémorragies, parfois étendues a tous Jes lobes. Dans tous 
les cas, on décela les Leptospires, plus ou moins abondants 
dans les organes et dans le sang, mais en quanlité extraordi- 
naire dans les poumons. 

Toutefois, on ne pensa pas a altribuer ces altérations 
anatomiques a l’action des Leptospires, car les cultures révé- 
lerent, depuis, l’existence d’infeclions mono ou polymicro- 
biennes. 

Ces invasions microbiennes, plus ou moins avancées dans 
leur évolution, reproduisent nettement les tableaux bactériolo- 
giques, jadis si déconcertants et incompréhensibles, que l’on 
rencontre assez souvent dans l'ictére grave tropical ou fiévre 
jaune. 

Chez le premier petit chien on trouva, en effet, des strepto- 
coques dans le foie et dans Vurine, des B. paratyphiques dans 
les poumons et dans la rate. Chez le deuxiéme, on cultiva — 
du sang, du péritoine et des poumons — des bacilles anaérobies, 
et, en outre, on isola du foie des héliconémes en culture pure. 
Chez le troisiéme, le sang etle péritoine se montrerent envahis 
par des colibacilles, tandis que du foie et des poumons on isola 
des streptocoques et des staphylocoques. Dans Je quatriéme cas, 
le petit chien, déja un peu ictérique, était si vivace et réagis- 
sait en criant avec tant de vigueur, que nous hésitames d’abord 
sur le parti & prendre. L’autopsie, outre les lésions déja men- 
tionnées, révéla un caillolt de sang dans le périloine et de nom- 
breuses péléchies dans les poumons. Par les cultures on décela 
des B. paratyphiques dans le sang, le périloine, le foie et la 
rale et des streptocoques dans le rein gauche. Le cinquiéme 
petit chien, gardé comme témoin, succomba naturellement, 
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sans avoir été sacrifié. Ce fut le petit chien B, dont le proto- 
cle d’autopsie a été reproduit plus haut. 

De l'étude attentive de ces expériences chez les petits chiens 
ressortent, peut-étre encore plus nettles, les mémes considéra- 
tions et les mémes conclusions que nous avons déja exposées. 
Les Leptospires ne semblent pas capables d’exercer, méme 
quand ils se sont énormément multipliés dans tous les organes 
et dans tous les tissus, une considérable action pathogéne; mais, 
comme les tréponémes dans la syphilis secondaire, ils semblent 
exercer une action par leur nombre; dans tout cas, ils ne 
peuvent, seuls, provoquer d'une maniére aigué la mort des 
animaux. Le concours des microbes de sortie parait: toujours 
indispensable pour déterminer |’issue mortelle. Bien plus, il 
semble que l’action de ces microbes s’exerce avec une particu- 
liére violence précisément dans les organes qui se montrent a 
Tultra les plus abondants en Ieptospires, c’est-a-dire les plus 
fortement sensibilisés par ces microorganismes : le foie, les 
reins et les surrénales. 

Kn somme, on est toujours plus porté & admettre que les 
Leptospires préparent ou prononcent, pour ainsi dire, le juge- 
ment; mais que l’exécution de ce dernier reste confiée aux 
microbes de sortie, qui 4 un mement donné apparaissent sur 
la scéne. 


Résumé. 


Les présentes recherches effectuées chez les différents ani- 
maux de laboratoire avec le Leptospira icteroides de Noguchi 
aménent aux conclusions suivantes : 

1° Chez les jeunes cobayes et chez les jeunes lapins parasités 
par le Leptospiratcteroides apparaissent des paroxysmes fébriles 
d’une certaine durée et d’intensité variable qui, ordinairement, 
ne semblent exercer aucune influence sur les conditions géné- 
rales des animaux. 

Le spirochétidé en question peut se multiplier dans le sang 
et dans les organes, méme d'une facon luxuriante et pendant 
longtemps, sans produire aucun arrét, méme tres court, dans 
le développement régulier et progressif des animaux. 

Chez les jeunes chiens, la multiplication des spirochétidés 
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ne provojue pas méme de réactions fébriles. De cela il ressort 
que ces microorganismes n’élaborent pas ou ne déversent pas, 
dans le sang, de produits manifestement toxiques capables 
de nuire, d’une facon quelconque, a l’existence des animaux 
infectés. 

2° Les Leplospires, méme s’ils ont abondamment pullulé 
dans tous les organes et dans tous. les tissus, ne semblent pas 
exercer, seuls, une action pathogéne considérable, mais seule- 
ment une action de masse par leur nombre, de la méme 
maniére que les tréponémes dans la syphilis héréditaire ou 
avant Vapparition de lulcére et des accidents secondaires 
syphilitiques. {ls ne semblent pas capables de produire d'une 
maniére aigué la mort des animaux. 

3° Toutes les fois que, aprés un cycle fébrile — qui d’ordi- 
naire aboutit 4 Victare précédé par une courte hypothermie — 
survient la mort des animaux infectés, on ne peut rencontrer 
des spirochétidés ni dans le sang, ni dans les organes. Par 
contre, on peut toujours rencontrer et cultiver, du sang ou de 
quelques organes, des microbes qui relévent d’infections de 
sortie. 

4° Méme quand on constate, pendant plus ou moins long- 
temps, une multiplication luxuriante des Leptospires dans 
lorganisme des animaux, ceux-ci peuvent guérir et survivre 
pourvu qu il ne se manifeste pas d'infection de sortie. 

5° L’organisme qui béberge des Leptospires devient extré- 
mement sensible et exposé & de soudaines invasions micro- 
biennes. 

6° Quand les microbes de sortie entrés dans le courant san- 
guip ne se généralisent pas ou ne provoquent pas la mort des 
animaux, ils peuvent toutefois se localiser dans quelques 
organes el y déterminer des foyers microbiens qui ne gué- 
rissent pas el qui, a la longue, déterminent la mort. 

7° Liirruption des microbes de sortie dans les spirochétoses 
est favorisée par l’insulfisance du foie qui résulte d'une accu- 
mulation énorme de parasites dans cel organe. Ces parasites 
provoquent des altérations anatomiques et fonctionnelles de la 
cellule hépatique. 

8° Cette notion constitue une confirmation indirecte du réle 
défensif du foie dans les infections microbiennes. 


IMMUNISATION CONTRE LA DIPHTERIE 
AU MOYEN DE L’ANATOXINE 


par P. J. MOLONEY, D. T. FRASER et M¥e C. J. FRASER, 


des Laboratoires Connaught, Université de Toronto, Toronto (Canada). 


Lorsqu’on se propose d’appliquer un procédé destiné a con- 
férer ’immunité active, deux problémes surgissent immédiate- 
ment : en premier lieu il faut savoir reconnaitre les individus 
qui ont besoin d’étre immunisés (1); en second lieu, il faut 
faire choix d’une méthode pour s’assurer si ’immunilé a bien 
été conférée. Il est donc nécessaire de disposer de quelque cri- 
térium, non seulement pour choisir des sujets sensibles mais 
aussi pour déterminer l'efficacité de Vimmunisalion active. 
Dans une certaine limite, l’épreuve de Schick a donné de bons 
résultats comme moyen permettant de constater l'état d’immu- 
nité ou la sensibilité 4 la diphtérie. 

Dans le but d’obtenir certaines données, on a fait usage, dans 
cette étude, de l’épreuve de Shick avec une toxine diluée et 
dune autre épreuve avec l’anatoxine diluée (genre anatoxi- 
réaction décrite par Zeeller), celle-ci se substituant 4 /a contre- 
épreuve de Shick ordinairement effectuée avec la toxine chauffée. 

La dilution d’anatoxine employée était au vingliéme, mais ce 
renseignement n’a que peu de valeur, car la méme dilution de 
différents lots d’anatoxine peut provoquer des réactions d’inten- 
sité variable. Le tableau suivant montre la répartilion des 
sujets sensibles & Vanatoxine appartenant & deux groupes, 
suivant la grandeur de la réaction (diamétre en millimétres) & 
injection intradermique d’anatoxine diluée. 


(1) Dans le cas de la diphtérie on sait en effet que certains individus 
jouissent d'une immunité occulte ou naturelle. 
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Répartition de la grandeur des réactions 
chez des sujets sensibles a4 l’anatoxine. 


NOMBRE 2 
total 5 A 9 MM. 10 a 49 mu. | 20 A 29 yw. 
des sujets 


30 MM. 
ET PLUS 


Les résultats d’un essai effectué sur cinquante sujets volontaires ont 
montré que plus la sensibilité 4 injection intradermique est grande, plus la 
réaction locale et constitutionnelle qui suit l'injection sous-cutanée d’ana- 
toxine est marquée. On a trouvé que si la réaction culanée provoquée par 
Vinjection intradermique d’anatoxine diluée consistait en une rougeur de 
moins de 10 millimétres de diamétre au bout de Lrois jours, aucune réaction 
locale ou générale marquée ne suivrait l’administration de l’analoxine 
(Oie.fex15): 

La sensibilité 4 la protéine contenue dans l’anatoxine est fonction de l’age. 
L’emploi généralisé de l’épreuve de réaction et de l’analoxine a-établi que 
des symptoémes de réaction n’apparaissent que rarement chez les enfants de 
moins de six ans et que, au-dessous de huit ans, la réaction n’est pas fré- 
quente. Les individus trailés ayant été répartis en groupes selon leur age, 
le tableau |] indique, dans chacun de ces groupes, le pourcentage de ceux 
qui réagissent a l’anatoxine diluée. C’est a lobligeance du Dr Alan Brown 
(clinique privée) que nous deyons ces chiffres, auxquels on a ajouté des 
résullats obtenus aux Laboratoires Connaught. 


Tasteau I. — Sujets sensibles a lanatoxine. 


SUJETS SUJETS POURCENTAGE 
AGE soumis : de sujets 
a l'épreuve sensibles sensibles 


(a a RN SR 


Se oat et a nn a 525 37 
Nia 1Onanior 2 6. os ee oS 586 170 
Za so aS . &. 560 208 


En effectuant l’épreuve de Schick avec de la toxine diluée et 
de l’anatoxine diluée (0 c.c. 1 de chaque) injectées dans le 
derme, l'une des quatre réactions suivanles peut se produire : 


TOXINE DILUEE ANATOXINE DILUEE 


Aiea d Mi. bois ives Pattee iced OSiLVes Négalive. 
) avirkiee Sieet oe pee ... » Négative. Négative. 
I) oes Sern PRN =e alan Négative. Positive. 
NOR bea ae pth they eis: | Positiver Positive. 
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La réaction C, en apparence anormale, peut sinterpréter 
ainsi : la quanlité de protéine ou de ses produits de dégradation 
(dérivés de bouillon de beeuf ou de bacilles de la diphtérie auto- 
lysés) est plus grande dans l’anatoxine diluée que dans la 
toxine diluée employée pour l’épreuve. Un individu qui mani- 
feste une telle réaction est sensible 4 la protéine dans une cer- 
laine mesure, pas assez toutefois pour manifester une réaction 
a Ja dilution de protéine contenue dans la toxine diluée. 

Les individus appartenant aux groupes B et C sont considérés 
comme immunisés contre la diphlérie; ceux du groupe A y sont 
sensibles. Il est impossible de rapporter la réaction cutanée du 
groupe D & Vimmunité ou 4 la sensibilité; dans ce cas, afin de 
déterminer si ouiou non ily aimmunité, il faut doser le contenu 
en antitoxine des sérums des individus de ce groupe. 

Le tableau II ci-dessous établit une comparaison entre les 
résultats del’épreuve de Schick chez un certain nombre d’indi- 
vidus et le pouvoir antitoxique de leur sérum sanguin. 


TasuEau Il. — Comparaison des résultats de l’épreuve de Schick 
et du titre du sang. 


NOMBRE DE SOJETS 
NOMBRE TOXINE ANATOXINE 


de sujets diluée diluée <1/50 @unité) 1/25 d’unité | 1/10 dunité ! 
par par par 
cent. cube cent. cube cent. cube 


Si Von fait abstraction du groupe D, cest-a-dire des cas ot 
Vindividu réagit & la fois 4 la toxine diluée et a l’anatoxine 
diluée, il est évident que la concordance entre l’épreuve de 
Schick et le titre antitoxique est tres satisfaisante. 

Afin de déterminer la valeur immunisante de deux doses. 
(de 0 c.c. 5chacune) d’anatoxine, cn les a injectées a intervalle 
de quatre semaines a 59 individus positifs 4 l’épreuve de 
Schick (groupe A). Six semaines apres la seconde injection, on 
leur a de nouveau fait subir l’épreuve de Schick. 41 d’entre eux 
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— soit 69 p. 100 — étaient immunisés. En administrant les 
mémes doses & un groupe de 27 enfants, le Dt Alan Brown, de 
Toronto, a obtenu |’ immunisation de 80 p. 100 d’entre eux. 

epais Vautomne 1927, les doses d’analoxine recommandées 
par les Laboratoires Connaught sont de 0 c.c.5, 0c.c. 5 et 
1 cent. cube, données a ficial de trois semaines. Jusqu’ici, 
les résultats de immunisation au moyen de trois doses, com- 
parés & ceux que l’on obtient avec deux doses, n'ont pu étre 
déterminés que sur de pelits groupes. Aprés avoir administré 
trois doses d’anatoxine (0,5, 0,5, 1 cent. cube) & un groupe de 
35 enfanis de cing & dix ans, le D" Alan Brown a constaté qu’ils 
étaient tous immunisés. Le D' Wm. Hay, de Kingston, et le 
D" Murray Jeffery, de Toronto, ont constaté que dans deux 
groupes de 31 et 28 infirmiéres agées de vingt a trenle ans, qui 
avaient regu trois doses d’anatoxine, 96 p. 100 et 90 p. 100 res- 
pectivement étaient immunisées. 

Il est intéressant de remarquer que les sujets qui manifestent 
une réaction de plus de 10 millimétres peuvent étre immunisés 
avec succes el sans douleur au moyen de petites doses. Le 
tableau III montre quelques résultats d'immunisation, par 
petites doses, d’individus sensibles a l’anatoxine. 

Dans ce groupe, les résultats de immunisation au moyen de 
doses faibles sont trop peu nombreux encore pour que !’on 
puisse fixer définitivement le nombre d’injections et les doses 
les plus convenables. Des essais sont en cours pour résoudre 
celle question. 


EFFET 
DE L’IMMUNITE PASSIVE SUR L'IMMUNISATION ACTIVE 
PAR L’ANATOXINE DIPHTERIQUE, 


par P, J. MOLONEY et Mue C. J. FRASER, 
des laboratoires Connaught, Toronto, Canada. 


On sait quil y a deux modes dimmunisations contre la 
diphtérie. L’individu peut étre protégé passivement par linjec- 
tion d’antitoxine: diphtérique — cette protection est immé- 
diate, mais de courte durée — ou bien il peut s’immuniser 
activement en produisant lui-méme des anticorps grace a 
Vaction d'un antigéne qu’on lui injecte. Dans ce dernier cas, 
pendant le cours de l'immunisation, qui dure environ deux 
mois, il est sensible & la diphtérie, mais une fois acquise la 
protection est tres durable. Nous avons recherché lelfet de 
immunisation passive sur le développement de l’immunité 
active provoquée par l’anatoxine choisie comme anligéne. 

On trouvera ci-dessous le compte rendu de nos expériences. 


Exeertence 1: Destinée a déterminer la durée relative de 
Cimmunité passive chez les cobayes auxrquels on a injecté des 
quantités équivalentes @unilés antitoxiques véhiculées soit par 
un sérum de cheval, soit par un sérum de cobaye. 

Le sérum antitoxique de cheval (1.000 unités par centimétre 
cube) provient d’un cheval producteur de sérum antidiphté- 
rique, tandis que le sérum antiloxique de cobaye a été obtenu 
par ’immunisalion de cobayes & l'aide de plusieurs injections 
d’anatoxine. 

2 février 1926 : 

a) On a administré sous la peau de 4 cobayes 2 cent. cubes 
de sérum de cobaye, soit 100 unités d’antitoxine. 

6) Ona donnéa 4 cobayes 1 cent. cube de sérum de cheval 
dilué au 1/10°, soit 100 unités d’antitoxine. 

3 mars 1926: 

On donne A chaque cobaye de Yun el de lautre groupe 
0 c. c. 5 d’anatoxine. 
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Tastrau I. — Epreuves de Schick 
chez des cobayes immunisés passivement. 


400. UNITES 400 UNITES 
D'SNTITOXINE DE CHEVAL | D’ANTITOXINE DE COBAYE 
ANIMAL 


2 février 1926 

42 février 1926 
0 février 1926 
29 L6VELE PTO 20S ea eee on 

QT févrieri1926.°.0. . .1.. 

3 PPARs O 2G es te eceteaesl 0 c. c. 5 d’anatoxine 4 tous. 
iy 4cemars 1926... 0.5... fap 


7°40 mars 1926 


48 mars 1926 


24 mars 1926... 


5 avril 1926 


(1) Le cobaye est mort. 


On peut voir par le tableau I que l’immunité qui a été 
conférée par le sérum antitoxique de cheval, et qui a élé appré- 
ciée par l’épreuve de Schick, a disparu. complétement aprés 
deux semaines; au contraire, l’immunité conférée parle sérum 
antitoxique de cobaye subsiste encore aprés vingt-quatre 
jours au moins. Chez les cobayes ainsi immunisés passivement 
par le sérum de cobayes, il y a continuité de limmunité. I] 
est probable que limmunité active est apparue et s'est déve- 
loppée alors que ces animaux étaient encore sous l’influence 
de Vimmunité passive. Les expériences effectuées ultérieure- 
ment confirment cette hypothése. 


Exesrisnce Il: Effet des sérums antitoxigques de cheval et de 
cobaye sur CLimmunisation produite par lanatoxine. 
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2 février 1926 : 

a) Chacun des 3 cobayes a recu une injection sous-cutanée 
de 0c. c. 5 d'anatoxine ; 

6) Chacun des 3 cobayes a recu une injection sous-cutanée 
de 0c. c. 5 d’antitoxine et, dix minutes aprés, on a donnéa 
chaque cobaye sous la peau de l'autre flanc 100 unités de 
sérum antitoxique de cheyal ; 

c) Méme opération que pour le groupe B, mais on a donné 
100 unités de sérum antitoxique de cobaye au lieu de sérum 
antitoxique de cheval; 

d) Méme opération que pour le groupe B, mais on a donné 
lantitoxine de cheyal deux heures aprés l'anatoxine; 

e) Méme opération que pour le groupe D, mais on a donné 
de l'antitoxine de cobaye; 

/) Cobayes normaux. 

3 mars 1926: 

- Onadonné 0 c. c. 5 d’anatoxine & chaque cobaye sauf aux 
cobayes du groupe F. 

De temps en temps tous les cobayes ont élé soumis a 
lépreuve de Schick (tableau II). 

14 mars 1926: 

La valeur antitoxique des sérums de cobayes a été appréciée 
par la méthode intradermique. Les animaux témoins groupe A 
(anatoxine seule) et ceux des groupes C et E (anatoxine et 
antitoxine de cobaye) avaient moins de 1/2 unité et plus de 
4/10° dunité d’antitoxine par cenlimétre cube de sérum. Les 
animaux du groupe D (anatoxine et antitoxine de cheval) 
avaient 1/25 d’unité et ceux du groupe B, 1/50 d’unité par 
centimétre cube. 

25. mars 1926: | 

On a déterminé le pouvoir antitoxique des sérums des 
cobayes survivants. Chaque cobaye qui avait recu |’anatoxine 
seulement (A) avait plus de 1/2 unité par centimetre cube. 
La valeur antitoxique des sérums des cobayes qui avaient recu 
de l’anatoxine et de l’antitoxine de cobaye (C et E) variaient 
de 1/104 4/2 unité par centimétre cube; chez ceux qui avaient 
recu l'anatoxine, puis |’antitoxine de cheval, la valeur anti- 
toxique du sérum variait de 1/20 4 1/10 d’unité par centimétre 
cube. A en juger par les groupes C et E, il semble que la valeur 
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antitoxique du sang des cobayes immunisés passivement par 
le sérum antitoxique de cobaye diminue par degrés pendant 
la durée de la stimulation premiére; mais la vitesse de la 
réaction a la seconde dose (C D E) indique que l'effet antigé- 
nique de la premiére dose n’a pas été géné par I’antitoxine. 
Néanmoins, chez les animaux du groupe B auxquels on avait 
donné l’anatoxine dix minutes seulement avant l’antitoxine de 
cheval, la lenteur de la réaction & la seconde. dose indique que 
leffet de la premiére dose avait été trés contrarié. 


Exeterence IIL: Effet du sérum antitoxique de cobaye sur le 
développement de Timmunilé active produite par Vanatoxine. 

11 maz 1926: 

a) Chacun des 4 cobayes a recu une injection sous-cutanée 
de 1 cent. cube d’anatoxine; 

5) Méme opération que ci-dessus (A), mais le lendemain on 
a injecté sous la peau de [autre flanc de chaque animal 
45 unités antitoxiques (de cobaye). 

5 guin 1926: 

On a donné 1 cent. cube d’anatoxine a chaque cobaye des 
deux groupes. Le tableau III indique le progrés de l’immunité 
indiqué par les 6preuves de Schick et les titrages d’anlitoxine. 

Le tableau III montre que l’immunité passive conférée par 
le sérum antitoxique de cobaye a diminué par degrés. II 
semble que l'apparition de l’immunité active aprés la seconde 
dose d'anatoxine a été trop rapide pour que cette seconde dose 
puisse étre considérée comme une premiére stimulation. Les 
animaux témoins qui n’avaient recu qu'une seule dose d’ana- 
toxine n’étaient pas immunisés au bout de vingt-deux jours; 
chez Jes animaux immunisés passivemen! i] y eut une augmen- 
tation marquée de l'immunité vingt-trois jours aprés la seconde 
dose. Il semble done que la premiére dose danatoxine agit sur 
les animaux immunisés passivement comme la _ premiére 
stimulation. Les résultats indiquent néanmoins que l’anti- 
toxine eut l'effet de retarder l'immunité dans une certaine 
mesure, mais elle n’a pas empéché complétement l’effet anti- 
gene de l’anatoxine. 

A la suite des expériences relatées ci-dessus, tous les cobayes 
immunisés, aussi bien que 20 autres cobayes qui avaient été 
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immunisés avec une seule dose de 0c. c. 5 d’anatoxine ont été 
soumis de temps en temps & l’épreuve de Schick. Au bout d’un 
an et demi, 14 des animaux survivaient et tous étaient immu- 
nisés. Les animaux n’ont jamais perdu leur immunilé au cours 
de Ja période Wobservation. Les cobayes nés de ces cobayes 
immunisés furent éprouvés par la méthode de Schick, une ou 
deux semaines aprés leur naissance. Environ 50 p. 100 étaient 
négatifs, mais aprés trois mois ils étaient pour la plupart posi- 
ifs. De ces cobayes, deux néanmoins ont présenté un Schick 
négatif jusqu’a leur mort & l’Age de un an. 


CONCLUSIONS. 


1° L’iimmunilé passive conférée aux cobayes par l’antitoxine 
de cobaye dure plus longtemps que l’inmunité passive conférée 
par l’antitoxine de cheval. 

2° Au moyen de l’anatoxine, on peut stimuler l’immunité 
active chez les cobayes immunisés passivement par l’antitoxine 
de cheval ou l’antitoxine de cobaye. Nous croyons que, dans 
certaines circonstances, l'immunité passive a pour effet d’em- 
pécher ou de retarder la production de l’immunité active 
causée par l’anatoxine. Nous n’avions pas assez d’animaux pour 
tirer des conclusions finales. 

3° Des cobayes immunisés au moyen de |’anatoxine sont 
restés immunisés au moins pendant un an et demi. 


“ MALADIES MICROBIENNES 
CHEZ LES CHENILLES DE PYRAUSTA NUBILALIS Hbn, 


(DEUXIEME MEMOIRE) 


par S. METALNIKOYV et V. CHORINE. 


Les travaux de F. d’Hérelle ont altiré attention de plusieurs 
savants sur l’étude bactériologique des insectes. Le Coccoba- 
cillus acridiorum, isolé et étudié par cet auteur, est un des 
rares microbes qui peuvent infecter certains insectes par la 
voie buccale [6-11]. L’utilisation pratique de ce microbe dans 
. la lutte contre les insectes nuisibles a donné des résultats assez 
encourageants. Depuis, des recherches dans ce domaine ont 
été poursuivies, mais sans grand succés. L’infection des insectes 
per os est un probléme trés compliqué. Bien qu’on ait observé 
plusieurs fois des épizooties naturelles provoquées par divers 
microbes chez des insectes, cependant, en les contaminant per 
os dans les laboratoires, on n’a souvent obtenu que des résultats 
négalifs. Cest ainsi que Paillot, aprés plusieurs années de 
recherches, en est arrivé a conclure que les bactéries jouent un 
role assez limité dans la destruction naturelle des insectes, ce 
role étant beaucoup moins important que celui joué par les 
protozoaires ou par les virus filtrants (46-48). 

White [23], Glaser [5], Roubaud et Descazeaux [19], Hollande 
et Vernier [42] et nous-mémes [13-3] avons obtenu des résullats 
plus positifs. De méme, on sait que la maladie des tétes claires 
du ver 4 soie peut étre provoquée expérimentalement par le 
Steptococcus bombycis Fligge en l’ajoutant & sa nourriture. 

Dans la premiére partie de notre travail, nous avons étudié 
les microbes de la Pyrale du Mais, que nous avons isolés pen- 
dant l’automne de 1927. 

Commie nous l’avons déja dit, deux de ces microbes seule- 
ment sont capables d’intecter les chenilles de Pyrausta per os : 
Ce sont le Coccobacillus ellingeri et le Vibrio leonardi. Les 
autres microbes ne les tuent qu’injectés dans le sang. 
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En outre, nous avons essayé de contaminer les chenilles de 
Pyrausta per os, en employant les microbes qui causent des 
épizoolies chez certaines especes d’insectes, comme, par exemple, 
le Coccobacillus acridiorum d’Hérelle [6-8] ou qui ont été isolés 
des insectes malades. Parmi ces microbes, certains se mon- 
traient trés pathogénes pour ces chenilles, par injection, ainsi 
que par contamination par la voie buccale. Cest le Bacterium 
gallerie n° 2 [413-2] qui a donné les meilleurs résullats; nous 
avons pu parfois obtenir une morltalité de chenilles atteignant 
jusqu’a 95-100 p. 100, en ajoutant la culture de bouillon de 
cette baclérie 4 la nourriture des insectes. Les autres microbes 
sont moins virulents. Pour le Coccobacillus acridiorwm souche 
« Sidi » et pour une souche du Bacterium prodigiosus, isolé 
par M. Tateiwa du ver & soie (Bombix mori L.) causant une 
« flacherie » chez ces insectes au Japon, la mortalité des che- 
nilles de Pyrausta ne dépasse pas ordinairement 20 a 30 p. 100. 

La souche du Bacterium sotto de Ischivata, que nous possé- 
dons, n’infecte pas les chenilles de la Pyrale du Mais, étant 


x 


ajoutée & leur nourriture, bien qu’elle se soit montrée patho- 
géne pour les vers & soie, en les infectant per os, d’aprés le 
travail d’Aoki et Chigasaki [4]. 

Derniérement, pendant que ce travail était en cours, nous 
avons pu, grace a l’obligeance de M. T. Ellinger, recevoir des 
chenilles de Pyrausta de différents pays. Chez les chenilles 
venant du Canada nous avons constaté une maladie infectieuse 
mortelle dorigine bactérienne. Plusieurs espéces de microbes 
ont été isolées, entre autres, un microbe trés virulent pour les 
chenilles de Pyrausta qu il infecte trés facilement par la voie 
buccale. C’est un grand batonnet mobile, Gram positif, sporulé. 
L’analyse détaillée de ses propriétés biologiques sera donnée 
par nous prochainement. Par ses caracteres généraux, il rap- 
pelle le Bacterium sotto et le Bacterium gallerie n° 2. 

Nous possédons done a présent quatre especes de microbes 
qui, étant ajoutés 4 la nourriture des chenilles, provoquent 
chez elles les maladies les plus graves, toujours mortelles. 

Le Coccobacilius ellingeri, le Vibrio leonard, ne produisent 
pas de spores; leur vilalité ne peut done pas élre tres grande; 
ils ne peuvent pas supporter la dessiccation ni d’autres facteurs 
défavorables. Tandis que le Bacterium gallerie n° 2 et le 
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microbe des chenilles du Canada, de méme pathogénes, sont 
sporulés; leur vitalité est trés grande et ils présentent par 
conséquent un avantage pour l'utilisation pratique. 

Nos expériences sur le Bacterium galleriz n° 2 ont démontré 
que les vieilles cultures de ce microbe, ow il n'y a que des 
spores, sont presque aussi virulentes que les jeunes. 


EvrroLoGiE DES MALADIES. 


On n’a pas constalé, jusqu’é présent, chez les insectes des 
maladies bactériennes comparables 4 la diphtérie ou au 


Fic. 4. — A, chenilles mortes A la suits dune infection au Coccobacillus 
ellengeri; B, chenilles mortes & la suite d’une infection au Bacterium 
gallerize N° 2. 


tétanos, ot! les microbes, étant localisés dans une partie’tres 
limitée du corps, agissent par les toxines sécrétées dans le 
milieu ambiant. On sait que la mort des insectes infectés 
survient ordinairement & la suite d’une septicémie ou plus 
rarement 4 cause de l’intoxication par des endotoxines libérées 
au moment de la destruction des microbes et, dans ce cas, le 
sang et les tissus d’insecte ne contiennent que trés peu ou pas 
du tout de microbes [44-15]. 

La pullulation des microbes dans le corps des inscctes est un 
caractére commun a toutes les maladies bactériennes des larves 
de Pyrausta que nous avons étudiées jusqu’a présent. . 
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Sur les coupes ou sur les frottis on trouve toujours une quan- 
tité énorme de microbes. 

En outre, ce qui est trés caractéristique pour les différentes 
maladies, c'est le changement de teinte des chenilles peu apres 
leur mort. C'est ainsi que les chenilles infectées par le Bacte- 
rium gallerie n° 2 ou par le microbe du Canada deviennent 
noires quelques heures aprés leur mort, tandis que les chenilles 
mortes d'une infection de Coccobacillus ellingeri, de Vibrio 
leonardi ou de Coccobacillus acridiorum conservent leur teinte 
normale encore deux ou trois jours (fig. 1). Le Bacteriwm 
prodigiosus de Tateiwa proyoque une coloration rose chez les 
chenilles mortes, si la température n'est pas trés élevée. 

Laltération trés rapide des tissus chez les chenilles mortes 
est aussi un trait caractéristique pour les Bacterium galleriz n° ? 
et pour le microbe du Canada. 


CONTAMINATION DES CHENILLES per OS. 


Nos expériences de contamination des chenilles ont été failes 
dans de petits bocaux en verre. Nous avons utilisé la tige de 
Parmoise (Artemisia vulgaris L.) pour nourrir les chenilles de 
Pyrausta. 

On sait que l’armoise convient trés bien au développement 
de Pyrausta nubilalis Hbn; daprés Roubaud, cette plante est 
méme choisie de préférence par cet insecte, aux environs de 
Paris [20]. 

Avant de donner !’armoise aux chenilles, par petits morceaux 
de 24 3 cenlimétres de long, nous avons mouillé ceux-ci avec 
une culture faite dans le bouillon ou avec une émulsion de 
microbes poussés sur milieu solide. Comme témoins, nous 
avons utilisé les cheniJles de Pyrausta mises dans un bédeal avec 
les morceaux de tige d’armoise non mouillés par |’émulsion de 
bactéries. 

L’analyse du sang des chenilles malades ou mortes a été 
faite. Souvent ’ensemencement du sang d’une chenille donne 
du premier coup une culture pure du microbe qui a servi a la 
contamination. 

Les cultures de microbes, qui nous ont servi a l’expérimen- 
tation, ont 616 poussées a la température de 30°. 
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Dans nos expériences, nous avons fait varier les diverses 
conditions et nous avons utilisé les microbes poussés sur des 
milieux différents. 

Ici nous donnerons les résultats de quelques-unes de nos 
expériences préliminaires, qui ont été faites & la température 
de 30° (Tableau I). 


INFLUENCE DE L’AGE DE L’'INSECTE. 


Comme nous l’avons déja dil, les chenilles dont nous nous 
sommes servis pour l’expérimentation ont été trouvées dans les 
environs de Paris, aux mois d’octobre et de novembre. A ce 
moment, elles ont déja atteint leur taille maxima. Nos expé- 
riences sur les maladies de cet insecle ont été poursuivies 
depuis le mois d’octobre jusqu’au mois de juin, moment ow les 
chenilles de la Pyrale du Mais commencent 4 se transformer 
en nymphe. 

Durant tout Vhiver il était possible d’infecter des chenilles 
par la voie buccale; mais au mois de juin |’expérimentation 
devient trés difficile, car les chenilles ne touchent pas l’ar- 
moise el, soumises & une température de 30°, dans une almo- 
sphére humide [24], se transforment en chrysalides. 


INFLUENCE DE LA TEMPHRATURE, 


Nos expériences sur la contamination des chenilles per os 
ont été faites a différents degrés de température, depuis celle 
du laboratoire (419-21°C) jusqu’’ 37°C. Pour les microbes qui 
nous ont servi pour ces expériences (Coccobacillus ellingeri et 
Bacteridm gallerix n° 2) on peut constater que la vitesse de 
Yinfection diminue avec l'abaissement de la température; a 
37°, les chenilles s’infectent et meurent de vingt-quatre a 
quarante-huit heures, landis qu’a la température du laboratoire 
Ja contamination se produit de deux a six jours. 

Mais la mortalité, dans toutes nos expérieners, est a peu 
pres égale dans la limite indiquée de la température. 

Ici nous citerons quelques-unes de nos expériences faites 
dans cet ordre d’idées. (Tableau II.) 
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TasLeau [, 


24 nEURES | 3 yours | 9 youRS 


| 3 tele Lats 
Expérience Ne 6 : 8 novembre 1927. % @/81s(5]8 
= E 2 & 
Les chenilles de Pyrausta infectées per os r BAe fate 
avec une culture de 24 heures de Coccoba-|——— |———" |" |—- |-—|— 
cillus ellingeri, faite dans le bouillon ordi- 
maire ... 0... Ny ad Se Se Leer 5 5 2 oe 2 
Besvehenilles témoins: wii 2 Deeks qaiese GAs 0 40 | 0 | 40} 0} 40 
Expérience N° 7 : 44 novembre 1927. 
Les chenilles de Pyrausia infectées per os 
par le Coccobacillus ellingeri. Cullure de 
24 heures sur la gélose, émulsionnée dans 
2 cent. cubes d’eau physiologique .... 4 eke | te (as 
Eesichenttles' t6nioins oot. 0 6) ae 0 12 | 0} 42] of 4g 
Expérience N° 8: 15 novembre 1927. 
Les chenilles de Pyrausta infectées per os 
avec une culture de 24 heures de Bacterium 
gallerie n° 2, faite dans le bouillon ordi- 
LETS eget Gane oozes Se ee RS aa ene ea 3 7 Slt reee teed 
Req chenilies tenvomns . . 5... ~se0s sacvnes 4 4 9] 4 Sipe 8 
Expérience N° 9: 16 novembre 4927. 
Les chenilles de Pyrausta infeclées per os 
par le Coccobacillus ellingeri. Culture de 
24 heures sur la gélose, émulsionnée dans 
1 cent. cube d’eau physiologique ..... 0 Weal bape i) ata p 0 a Bol 
Les chenilfes ténoms. . i, . -0rLeeranl 5 0 10 01410] 0 | 40 
Expérience N° 12: 17 novembre 1927. 
Les chenilles de Pyrausta infeclées per os 
par le Baclerium galleriz n° 2. Culture de 
24 heures sur la gélose, émulsionnée dans 
2 cent. cubes d'eau physiologique.... . 1 SET EG aL TG} 
Mere renitivs UGniOinS "s+. 760665 kegs epee te 0 10 | 0} 40} 21) 10 
Expérience Noe 214 : 21 novembre 1927. 
Les chenilles de Pyraus/a infectées per os 
par le Coccobacillus ellingeri. Culture de 
24 heures, faite dans le bouillon ordinaire .| 5 7 4 ial le | 2 
Chevitics temomiss sis at. 02. ac ae ee 0 £21) 0.) 42) 042 
Expérience N° 22: 21 novembre 1927. 
Les chenilles de Pyraus/a infectées per os 
ar le Bacterium gullerie n° 2. Culture de 
24 heures, faite dans le bouillon ordinaire .}| 0 10 2 S38 sa} 
Bes cheniles GOmOme 5 fe eure wes, ce 0 ACS 0 PMO OM EO 
Expérience N° 23 : 22 novembre 1927. 
Les chenilles de Pyraus/a infectées per os 
avec une culture de 24 heures de Baclerium 
galleriz n° 2 faite dans le bouillon ordinaire.| 4 Seifs 2] GM FOE 4 
Les chenilles témoins .......... erate 0 AZT OP AZM O TD 
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24 HEURES 


Expérience Ne 26: ier décembre 1927. 


Vivantes 


Les chenilles de Pyrausta infectées per os 
par le Vibrio leonardi. Culture de 24 heures 
sur la gélose, émulsionnée dans 2cent: cubes 
d’eau physiologique a8 

Les chenilles témoins 


| Vivantes 


— 
ow 


Expérience Ne 27: 6 décembre 1927. 


Les chenilles de Pyrausla_ infectées per os 
avec une culture de 24 heures de Vibrio 
leonardi, faite dans le bouillon ordinaire,. . 

Les chenilles témoins 


Expérience N° 30: 18 décembre 1927. 


Les chenilles de Pyrausta infectées per os par 
le Vibrio leonardi. Culture de 24 heures sur 
éla gélose, émulsionnée dans 8 cent. cubes 
d’eau physiologique § 
Les chenilles témoins 


Expérience N° 38 : 12 janvier 1928. 


Les chenilles de Pyrausta infectées per os 
avec une culture de 5 jours de Coccobacillus 
ellingeri, faite dans le bouillon ordinaire 

Les chenilles teémoins : 


Expérience Ne 39 : 12 janvier 1928. 


Les chenilles de Pyrausta infeetées per os 
avec une culture de 5 jours de Bacterium 
gallerie n° 2, faite dans le bouillon ordi- 
naire 

Les chenilles témoins 


Expérience N° 79: 14 mai 1928. 


Les chenilles de Pyrausta infectées per os avec 
une culture de 24 heures du microbe du 
Canada, faite dans le bouillon ordinaire . . 

Les chenilles témoins 


Expérience N° 81 : 16 mai 1928. 


Les chenilles de Pyrausta infectées per os 
avec une culture de 24 heures du microbe 
du Canada, faite dans le bouillon ordinaire . 

Les chenilles témoins 


Expérience N° 84 : 17 juin 1928. 


Les chenilles de Pyrausta, infectées per os 
avec une culture de 24 heures du microbe 
du: Canada, faite dans le bouillon ordinaire,. 

Les chenilles témoins 
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TaBLeav II. 


Expérience N° 60: 18 mars 1928. 


Les chenilles infectées per os avec une culture 
de 24 heures du Coccobacillus ellingeri, faite 
dans le bouillon de viande peptoné. 

A Ja température de 20° 

A la température de 30° 


A la température de 37° 


Expérience N° 64 : 22 mars 1928. 


Les chenilles infectées per os avec une culture 
de 24 heures du Baclerium gallerie Noe 2, 
faite dans le bouillon de viande peptoné. 

A la température de 20° 

A la température de 30° 

A la température de 37° 


Expérience N° 62 : 22 mars 1928. 


Les chenilles infectées per os avee une culture 
de 24 heures du Coccobacillus ellingeri, faite 
dans Je bouillon de viande peptoné. 

-A la température de 20° 


A la température de 30° 
A la température de 37° 


Expérience N° 63 : 23 mars 1928. 


Les chenilles infectées per os avec une culture 


de 24 heures du Coccobacillus ellingeri, faite] 


dans le bouillon de viande peptoné. 
A la température de 20° 
) A la température de 30° 
A la température de 37°... . 


Expérience N° 72 : 3: mai 1928. 


’ Les chenilles infectées per os avec une cullure 
de 24 heures du Coccobacillus ellingeri, faite 
dans le bouillon de viande peptoné. 

A la température de 20° 
A la température de 30° 
A la température de 37° 


Expérience N° 74 : 6 mai 1928. 


Les chenilles infectées per os avec une culture 
de 24 heures du Coccobacillus ellingeri, faite 
dans le bouillon de viande peptoné. 

A la température de 20° 

A la température de 30° 

A la température de 37° 


24 HEURES 


Vivantes 


| Vivantes 


bo ot Ww 


143 


12J0URS 


Vivantes 


444 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 
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Expérience Noe 78 : 44 mai 1928. E & . © 2 g 
— SS = aT S 
Les chenilles infectées per os avec une culture NS im ) Ear 
de 24 heures du Cocobacillus ellingeri, faite 
dans le bouillon de viande eles 
PG MeV tel een wes EARS: Oe POS Gos 5 in ce ao 4 Ch et Sf Tal 
A la température de 30°... 2... 2. 2... 6 Drift GHap il aie 
A. lantempérature-de! 37Ser jig) te ey i.))/.5'-2 ee 6 Sy 4 
Expérience N° 80: 14 mai 1928. 
Les chenilles infectées per os avec une culture 
de 24 heures du Bacterium galleries N° 2, 
faite dans le bouillon de viande peptoné. 
A la températtire dew0s .0. 02°25) .o 0 2 51) ila Weak na  le)| 
Ada température sdess0e. 0 ce ais eae 8 7 Bele 2 cle ome 
Avlattemmperatnre dets71° ~. eben hoes! alo Fs tlh Ua lineata Lie 


CONSERVATION DE LA VIRULENGE DES MICROBES. 


D’Hérelle a observé que le Coccobacillus acridiorum cultivé 
sur Ja gélose perd trés rapidement la possibilité de contaminer 
les Sauterelles per os [6]. De méme nous avons indiqué quwil 
est possible d’infecter les chenilles de Galleria mellonella L, 
avec la culture du Bacterium gallerie n° 2, récemment isolé de 
chenilles malades ou mortes. Aprés quelques repiquages sur 
Jes milieux artificiels, celte propriété du microbe disparait com- 
plétement, bien qu'il reste trés virulent & linjection [43-3]. 

Pour éviter l’action du repiquage fréquent, nous avons 
réensemencé nos cultures Je plus rarement possible. Méme 
dans ces conditions, certains microbes perdent leur virulence 
au bout de quelques mois, et n’infectent plus les chenilles de 
Pyrausta per os. 

De tous ces faits, il ressort qu'il est trés difficile, et méme 
pour certains microbes impossible, de conserver la propriété 
d’infecter les insectes per os en les cultivant sur les milieux 
artificiels ordinairement employés en bactériologie. 
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INFLUENCE DE PASSAGES PAR LES CHENILLES DE « PYRAUSTA >») 
SUR LA VIRULENCE DES MICROBES. 


On sail, d’aprés de nombreuses expériences chez les verté- 
brés, que les passages de microbes par l’organisme d’individus 
appartenant & une méme espéce augmentent leur virulence 
vis-a-vis de cette espéce. Chez les Invertébrés les expériences 
analogues sont beaucoup moins nombreuses, et les résultats 
obtenus par différents auteurs ne sont pas concordants. 

D’Hérelle [8] Sergent et Lerithier [22] ont démontré que les 
passages exaltent sensiblement la virulence de Coccobacillus 
acridiorum, et tous les investigateurs ont employé constam- 
ment ce procédé des passages pour exalter la virulence, lors 
de l’application pratique de ce microbe dans la lutte contre les 
sauterelles et contre les staurontes; !andis que Paillot a obtenu 
des résultats moins décisifs [16]. 

Nos expériences ont porté sur deux microbes : Coccobacillus 
ellingert et le Bacterium gallerie n° 2 Les passages ont été 
faits par chenilles de Pyrausta nuhilalis Hbn. : les cheniiles 
ont été infectées par piqires sous la peau, avec le bout effilé 
Wun tube capillaire en verre. Nous avons infecté les chenilles 
Yune aprés l'autre sans isoler les microbes sur les milieux 
artificiels. 

Nous avons poursuivi les passages pendant tout l’hiver et 
jusqu’au mois de juin nous avons fait 86 passages. 

La mortalité des chenilles infectées par le Coceohaccillus 
ellingert avec la souche iniliale et les cultures, aprés 12, 30 et 
50 passages, n’est pas sensiblement changée; peut-élre parce 
que la souche iniliale était déja extrémement virulente. Mais 
ce procédé est un trés bon moyen pour conserver la virulence 
fragile des microbes. 

Des résultats tout & fait concordants ont été obtenus avec le 
Bacterium gallerie n° 2. 


ACTION DE L’OXYGENE DE LAIR SUR LES MICROBES. 


Comme on le sait, le sang des insectes s’altére et s’oxyde trés 
rapidement a l’air, prend une teinte noiralre et devient 
10 
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toxique pour les inseetes. Le sang des insectes est trés pauvre 
en oxygene, et dans le cas d'infection, les microbes s’y déve- 
loppent dans des conditions d’un anaérobie plus ou moins 
strict. Tous (ou presque tous) les microbes que nous avons 
étudiés jusqu’a présent sont d’un anaérobie facultatif. A ce 
point de vue, I’étude des microbes amaérobies présente le plus 
grand intérét. Malheureusement ces travaux ne sont pas encore 
-accomplis; de plus, il n’existe, & notre connaissance, aucun 
travail spécial touchant cette question. 

Nous avons cru intéressant d’étudier si, dans les conditions 
d’une anaérobiose plus ou moins stricte de la culture, la viru- 
lence des microbes, dont nous parlons ici, varie d'une maniére 
appréciable. Nos expériences ont été effectuées avec le Cocco- 
bacillus ellengert et le Bacterium gallerie n° 2. La virulence 
des microbes a été étudiée, comme toujours dans ce travail, en 
contaminant les chenilles de Pyrausta nubilalis Hbn. per os. 

Dans cet ordre d'idées nous eciterons quelques-unes de nos 
expériences (Tableau III). 

Dans toutes ces expériences, nous avons utilisé comme 
milieu de culture le bouillon de viande peptoné, et nous nous 
sommes servis pour des cultures anaérobies de la méthode de 
Vabsorption d’oxygéne par l’acide pyrogalique. 

Comme toujours, lescultures de microbes se sont développées- 
a la température de 30°, de méme que les expériences de conta- 
mination des chenilles ont été faites au méme degré de la 
température. 

Si l'on calcule le pourcenbage des chenilles mortes pendant 
toutes ces expériences, & la suite d’une infection donnée, par les. 
cultures poussées dans des conditions d’une aérobie ou d'une 
anaérobie, on obtient, pour le Coccobacillus edlingeri, les. 
chiflres suivants : 

Les cultures faites dans des conditions d’amaérobie font mou- 
rir 83 p. 100 des chenilles, tandis que les cultures poussées en 
présence de l’air font mourir 71,4 p. 100 de ces insectes. Pour 
le Bacterium gallerie n° 2, les cullures anaérobies provoquent 
linfection mortelle per os Seine 84,6 p. 100 des chenilles de 
Pyrausta; les cultures aérobies ne la proyo quent que dans 
62,6 p. 100 des cas. 


Ces expériences préliminaires montrent lamécessilé d’étudier- 


a 
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Expérience N° 33: Jer janvier 1928. 


Les chenilles infectées per os avec les cultures 


de 20 heures de Coccoéaeillus ellingeri. Cul- 
ture aérobie 


Expérience N° 34 : 2 janvier 1928. 


Les chenilles infectées per os avec les cultures 
de 24 heures de Coccobaeillus. ellingeri. Cul- 
ture aérobie ... : 

Culture anaérobie 


Expérience N° 40 : 12 janvier 1928. 
Les chenilles infectées per os avec les cultures 


de 24 heures de Coccobacillus ellingeri. Cul- 
ture aérobie 


Expérience No 414 : 14 janvier 1928. 
Les chenilles infectées per os avec les cultures 


de 24 heures de Caccobacillus ellingeri. Cul- 
ture aérobie 


Expérience N° 42: 44 janvier 1928. 


Les chenilles infectées per os avec les cultures 
de 24 heures de Bacterium gallerix N° 2. 
Culture aérobie 

Culture anaérobie 


Expérience N° 43 : 16 janvier 1928. 


Les chenilles infectées per os avec les cultures 
de 24 heures de Coccobacillus ellingert. Cul- 
ture aérobie 

Culture anaérobie 


Expérience N° 44: 16 janvier 1928. 


Les chenilles infectées per os avec les cultures}, 


de 24 heures de Bacterium Gallerie N° 2. 
Culture aérobie 
Culture anaérobie 


Expérience N° 45: 17 janvier 1928. 


Les chenilles infectées per os avec les cultures 
de 24 heures de Coccobacillus ellingeri. Cul- 
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Expérience N° 46: 17 janvier 1928. 3 
Les chenilles infectées per os avec les cultures 
de 24 heures de Bacterium gallerie N° 2. 

Culture aérobié. .).°. 7. awe). VRS elee FE 8 

Culture anaérobie ...... Rie il iho Bea 13 

Expérience N° 47 : 20 janvier 1928. 

Les chenilles infectées per os avec les cultures 
de 3 jours de Baclerrum gailerie N° 2. Cul- 

ture aérobieds a7 Aa dage ese tee oan nom irae ee 2 

Culture anaérobe. .... 2... 26.25. 4 


Expérience Noe 48 : 23 janvier 1928. 


Les chenilles infectées per os avec les cultures 
de 2 jours de Bacterium gallerize N° 2. Cul 
URC MACKODLE MCP fopetnekes Phe ceoees : 


3 
Culture-anaérobie.. 7... tg ikek. Panels 3 
Expérience Ne 49 : 25 janvier 1928. 
Les chenilles infectées per os avec les cultures 
de 2% heures de Coccobacillus ellingeri. Cul- 
PUPETACLODICH Ts Vd oa cobs sitet eee ee 3 
Culturetanaérobie. 7 2 wi Rae eee 4 
Expérience N° 50: 25 janvier 1928. 
Les chenilles infectées per os avec les cultures 
de 2% heures de Bacterium galleriz ‘N° 2. 
Cultttrevaérobies sie. 21S ae teaue } 4 
Culturesamaérobie eae. 64s ane. 6 
Expérience N° 54: 20 février 1928. 
Les chenilles infectées per os avec les cultures 
de 2% heures de Baclerium gallerie No 2. 
Gulture*aérobie.” 6. . 5 )4ase) .eewebelicn aan! i 
Cultunesanacrobleccg ee aert ci eer neemne eee: 6 
Expérience N° 54 : 26 février 1928. 
Les chenilles infectées per os avec les cullures 
de 48 heures de Bacterium galleriz Noe 2. 
Culture sénobies > pis cus ters 52 unis, werent 
CculbUne aTACrOD Et staat chielet ws facade enw e 
Expérience N° 58 : 2 mars 1928. 
Les chenilles infectées ner os avec les cultures 
de 2% heures de Coccobacillus ellingeri. Cul. 
tureracrohieh: sacs lo ee eee 3 
Culture anoerobies 2b. ook ee te eee 6 
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l'action de l’oxygene sur la virulence des microbes. Il est certain 
que le degré de l’anaérobiose est trés important. Les cultures 
que nous avons faites dans les conditions les plus strictes d’anaé- 
robiose commencent & perdre leur virulence. La détermination 
des quantités oplimum de l’oxygéne reste encore & étudier. 


INFLUENCE DES AUTRES FACTEURS. 


Nous avons déja indiqué lV’influence du Ph du milieu des 
cultures sur la virulence du Coccobacillus ellingert. Malheu- 
reusement, & cause du manque de temps, ces expériences n’ont 
porté que sur une espéce de microbes. Les résultats obtenus 
sont assez intéressants [4]. 

La composition chimique du milieu a une lrés grande impor- 
tance: dans nos expériences, nous avons pu établir que les 
sucres en faible concentration (0,50 p. 100-1 p. 100) agissent 
favorablement sur les microbes. Nous avons utilisé des milieux 
différents, et nous avons composé quelques milieux nouveaux, 
mais toutes ces expériences n’ont pas donné jusqu’a présent de 
résultat positif. Le sérum de cheval, dilué au 1/5, a donné de 
mauvais résultats, de méme que le milieu de White [23], & 
jaunes d’ceufs. 

Le probleme des compositions d'un milieu artificiel qui per- 
mettrait de conserver la virulence des microbes est trés impor- 
tant pour les recherches ultérieures sur les maladies baclé- 
riennes des insectes. Maintenan! que nous connaissons quelques 
facteurs qui agissent sur la virulence des microbes, la syn- 
thése d’un tel milieu sera moins difficile a établir. 


CONCLUSIONS. 


Ces expériences, en somme préliminaires, qui nous ont 
donné déja quelques résultats positifs, doivent surtout servir 
de point de départ pour des recherches ultérieures. 

La réponse aux problémes traités ici ne peul étre donnée & 
présent qu’en traits généraux ; l'étude délaillée sur les maladies 
bactériennes des Pyrausta nuhilalis Hbn. reste encore & faire. 

De tous les faits exposés ci-dessus, nous pouvons tirer les 
conclusions suivantes : 
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1° Les maladies bactériennes existent, dans la nature, chez 
les chenilles de la Pyrale du Mais. . 

2° Il est possible de cultiver les microbes provoquant ces 
maladies sur des miliewx artificiels. 

3° Parmi les différents microbes isolés des chenilles de 
Pyrausta nubilalis Hbn., il s’en trouve trois trés virulents, qui 
peuvent les infecter per os, étant ajoulés a leur nourriture. 
Deux de ces microbes ont été étudiés et nous les avons désignés 
sous le nom de Coccobacillus ellingeri et de Vibrio leonardi. 

4° Cerlains autres microbes peuvent infecter les chenilles de 
Ja Pyrale du Mais par la voie buccale. Parmi eux, le Bacteriwm 
galleriz n° 2 a donné les meilleurs résultats. 

5° La rapidité de la contamination des chenilles, per os, varie 
selon la température. A 37°, la contamination se produit plus 
vite; elle est plus lente lorsque la température s’abaisse, mais 
la mortalilé des chenilles reste toujours égale dans les limites 
des températures indiquées (20-37°). 

6° Les passages des microbes par les chenilles est un bon 
moyen de conserver la virulence fragile de ceux-ci pendant un 
temps trés long. 

7° Les conditions d’une anaérobiose plus ou moins stricte de 
la culture agissent favorablement sur la virulence des microbes 
étudiés. 

8° La concentration en ions H+ du milieu de culture a une 
grande influence sur les microbes. Comme nos expériences |’ont 
démontré pour le Coccobacillus ellingeri, le Ph. optima est 
d’environ 7,2. 
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